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Kurzreferat

Zerebrale Mikroblutungen (MB) treten im Rahmen verschiedener Pathologien und in der dlteren
Normalbevolkerung auf. MB gelten als Marker einer mikrovaskularen Schadigung. Die vorliegende
Studie untersucht in einer Kohorte (n = 51) aus CSVD (Cerebral small vessel disease)-Patienten und
gesunden Kontrollpersonen (CON), inwieweit sich die Detektion von MB in verschiedenen MRT-
Sequenzen (T2*-w und QSM [Quantitative Susceptibility Mapping]) und Feldstadrken (3T und 7T)
unterscheidet. Hierflir wurden neuroradiologische Skalen und eine semiautomatisierte
Erkennungsapp genutzt. Dabei wurden die CSVD-Patienten zuerst anhand bestehender
bildgebungsbasierter Kriterien beruhend auf 3T T2*-MRT in drei Subgruppen eingeteilt: zerebrale
Amyloidangiopathie (CAA), hypertensive Arteriopathie (HA) und Mischpathologie. Anhand der
hochauflésenden 7T-MRT und der innovativen Nachbearbeitungsmethode QSM erfolgte dann eine
Neuklassifizierung der Probanden mit verringerter Anzahl an Kontrollen (31 vs. 6) und vermehrt
Mischpathologie-Patienten (7 vs. 21). AuRerdem konnten in QSM 6,9% der als MB gewerteten
Lasionen als Kalzifizierungen identifiziert werden. Auch die Detektion von Mikroblutungen mit
venoser Verbindung war dank QSM moglich, diese stellten 14% der Gesamt-MB dar. Des Weiteren
konnten signifikante Korrelationen zwischen der MB-Anzahl und neuropsychologischen
Testergebnissen ermittelt werden.

Die Nutzung von QSM und Ultrahochfeld-MRT fihrt zu einer genaueren Darstellung von MB und zur
Differenzierung von Kalzifizierungen und MB und ermdoglicht damit eine veranderte Klassifizierung in

CSVD-Subgruppen, die therapeutische Konsequenzen mit sich bringt.

Schliisselworter

Cerebral small vessel disease, zerebrale Mikroangiopathie, zerebrale Amlyloidangiopathie,
hypertensive Arteriopathie, zerebrale Mikroblutungen, Kalzifizierungen,
Magnetresonanztomographie, Quantitative Susceptibility Mapping, 7 Tesla
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1. EinfGhrung

1. EinfGhrung

1.1. Sporadische zerebrale Mikroangiopathie

Die sporadische zerebrale Mikroangiopathie (cerebral small vessel disease, CSVD) umfasst eine
Gruppe von Pathologien unterschiedlicher Atiologie, die kleine Arterien, Kapillaren und Venolen des
Gehirns betreffen. Die CSVD beschreibt ein Syndrom, das sich in klinischen Symptomen und
neuroradiologischen Auffalligkeiten zeigt (Shi und Wardlaw 2016). Da es mit klinischen nicht-
invasiven bildgebenden Verfahren im Grunde nicht moglich ist, die kleinen GefalRe des Gehirns
darzustellen, bedient man sich zur Diagnostik der CSVD neuroradiologischer Marker, welche die
durch GefaRpathologien hervorgerufenen Schadigungen des Hirnparenchyms abbilden (Pantoni
2010). Sie umfassen gemaR der 2013 entwickelten STRIVE (Standards for Reporting Vascular changes
on nEuroimaging)-Kriterien (Wardlaw et al. 2013) spontane intrazerebrale Blutungen (intracerebral
hemorrhage, ICH), zerebrale Mikroblutungen (microbleeds, MB), die kortikale superfizielle Siderose
(cortical superficial siderosis, cSS), vergroRerte perivaskuldare Raume (enlarged perivascular spaces,
EPVS oder Virchow-Robin-Rdume), Marklagerlasionen (white matter hyperintensities, WMH),
Hirnatrophie, kleine subkortikale Infarkte und Lakunen.

Die klinischen Symptome der CSVD sind vielfaltig und reichen von Gangstérungen und kognitiven
Einschrankungen bis hin zu Depressionen, Epilepsie und ischamischen wie hamorrhagischen
Schlaganfallen (Charidimou et al. 2016, Pasi und Cordonnier 2020). Die neuroradiologischen Befunde
kénnen aber auch asymptomatisch auftreten und werden dann als ,klinisch stille CSVD-Marker”
bezeichnet (Del Valdés Hernandez et al. 2015, Shi und Wardlaw 2016). Die sporadische zerebrale
Mikroangiopathie wird entsprechend oft als Zufallsbefund diagnostiziert (Vernooij et al. 2007,
Cannistraro et al. 2019).

Die CSVD wird als Pathologie des gesamten Gehirns und als ,,dynamische Erkrankung” beschrieben,
deren Verlauf sich Uber die Zeit sehr unterschiedlich gestalten kann (Shi und Wardlaw 2016).

Die Gruppe der CSVD umfasst eine Reihe von unterschiedlichen Erkrankungen, deren Klassifizierung
in verschiedene Untergruppen anhand von radiologischen und klinischen Kriterien vorgenommen
werden kann. Die haufigste erworbene Form der zerebralen Mikroangiopathie ist hierbei die
Hypertensive Arteriopathie (hypertensive arteriopathy, HA), die auch Hypertonie-/Alters-assoziierte
oder nicht-Amyloid-assoziierte Mikroangiopathie genannt wird. An zweiter Stelle bezlglich der
Haufigkeit ist die zerebrale Amyloidangiopathie (cerebral amyloid angiopathy, CAA) zu nennen (Litak
et al. 2020). Im Folgenden werde ich auf diese beiden Formen der zerebralen Mikroangiopathie
sowie eine jlingst in den Fokus der Forschung gelangte Mischform eingehen.

Neben den genannten Unterformen gibt es seltene genetische Varianten, die u.a. CADASIL (zerebrale

autosomal-dominante Arteriopathie mit subkortikalen Infarkten und Leukenzephalopathie) und
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Morbus Fabry umfassen. Auch inflammatorische/immunvermittelte Mikroangiopathien im Rahmen
einer systemischen Vaskulitis oder vendsen Kollagenosen zidhlen zu den seltenen Ursachen der CSVD

(Cannistraro et al. 2019).
1.1.1 Zerebrale Amyloidangiopathie

Die zerebrale Amyloidangiopathie ist durch eine Akkumulation von Amyloid- (AR) in den
GefaBwanden charakterisiert. B-Amyloide sind Peptide, die aus einer unterschiedlichen Anzahl an
Aminosauren bestehen und dem Amyloid-Precursor-Protein entstammen (Thal et al. 2008). Fiir die
Neuropathologie sind insbesondere Amyloid-R 40 (AR4) und 42 (AR42) von Bedeutung. Fiir die
Pathogenese der CAA werden vor allem Stérungen in der perivaskuldren Drainage von AR
verantwortlich gemacht (Greenberg et al. 2020). Besonders betroffen sind hierbei die Tunica Media
und Tunica Adventitia leptomeningealer und kortikaler Arterien und besonders der Arteriolen des
Gehirns (van Veluw et al. 2021), seltener auch die Wande von Kapillaren und Venen. Die Amyloid-
Ablagerungen, die im Falle einer CAA hauptsachlich aus AR4 und zu einem deutlich geringeren Teil
aus ARy, bestehen (Greenberg et al. 2020), sind am haufigsten im Okzipitallappen (Keage et al. 2009)
zu finden. Die Ablagerungen in der GefaBRwand fiihren zu Rupturen, Mikroaneurysmen, einem
gestorten Blutfluss (Litak et al. 2020), einer reduzierten AR-Elimination und damit zu einem sich
selbst verstarkenden Kreislauf (Wang et al. 2021). MB treten hierbei nicht zwingend an Stellen
vermehrter AR-Akkumulation auf; vielmehr scheint durch die Akkumulation ein dynamischer Prozess
initiiert zu werden, der das GefdaRsystem an verschiedenen Stellen schadigt. Auch der Alzheimer-
Demenz (Alzheimer’s disease, AD) liegt eine Akkumulation von AR, hier vor allem von
parenchymalem AR4;, zugrunde. Die Pathologien von CAA und AD lberschneiden sich und treten
haufig gemeinsam auf, Pantoni spricht in diesem Zusammenhang von der CAA als ,,einem Merkmal
(hallmark) der Alzheimer-Demenz” (Pantoni 2010). Wahrend bei der neurodegenerativen AD eine
durch AR und Tau-Neurofibrillen hervorgerufene Hirnschadigung vorliegt, beruht die Schadigung im
Rahmen der CAA auf einer GefaRdysfunktion, die sich neben einer parenchymalen Hirnschadigung
auch als Blutung oder Ischdmie manifestieren kann (Greenberg et al. 2020). Die Rolle der AR-
Akkumulation wurde vielfach als Ursache kognitiver Einschrankungen nachgewiesen (Rentz et al.
2010, Farid et al. 2017, Bilgel et al. 2018, Jansen et al. 2018, Albrecht et al. 2020). Auch die Anzahl
neuroradiologischer CSVD-Marker ist mit einer schlechteren kognitiven Funktion (Jiang et al. 2019)
und die CAA mit einem schnelleren Voranschreiten des kognitiven Abbaus assoziiert (Arvanitakis et
al. 2011, Boyle et al. 2015). Das héhere Alter ist ein Risikofaktor fiir die CAA: Uber 50% der iiber 90-
jahrigen weisen diese Pathologie auf (McCarron und Nicoll 2004).

Die zerebrale Amyloidangiopathie lasst sich mit Hilfe der modifizierten Boston Criteria (Greenberg

und Charidimou 2018) diagnostizieren. Die Kriterien werden fortwdhrend weiterentwickelt, eine
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neue Version der Kriterien (Boston Criteria 2.0) ist jliingst erschienen (Charidimou et al. 2022). Fir die
Diagnose einer ,definitiven CAA“ (definite CAA) ist laut den modifizierten Boston Criteria eine
postmortale Autopsie des Hirngewebes zwingend erforderlich. Die Diagnose einer ,,wahrscheinlichen
CAA“ (probable CAA, proCAA) lasst sich bildgebungsbasiert stellen. Hierfir ist der Nachweis von
multiplen Blutungen (ICH oder MB), die ausschlieBlich lobar/kortikal/kortikal-subkortikal auftreten,
oder alternativ einer solchen Blutung in Kombination mit einer ¢SS in der
Magnetresonanztomographie (MRT) oder der Computertomographie (CT) nétig. Die untersuchte
Person muss 2 55 Jahre alt sein und eine andere Blutungsursache muss ausgeschlossen worden sein.
Der Unterschied zur Diagnose einer ,moglichen CAA“ (possible CAA, posCAA) liegt darin, dass bei
Letzterer nur eine einzelne Blutung (ICH, MB, cSS) sichtbar sein muss, die beiden anderen Kriterien
(Alter, andere Blutungsursache) missen zusatzlich erfillt sein.
Am hé&ufigsten zeigt sich eine CAA klinisch durch akute intrazerebrale Blutungen (ICH) in lobarer
Lokalisation (Samarasekera et al. 2012). 5 bis 20% der spontanen ICH in der alternden Bevdlkerung
werden der CAA zugeordnet. Es ist nicht moglich, die CAA kausal zu behandeln oder zu heilen, der
Fokus der CAA-Therapie liegt in der Pravention der (wiederkehrenden) ICH (Kozberg et al. 2021). Die

Krankheit ist daher als schwerwiegend zu werten.
1.1.2 Hypertensive Arteriopathie

Im Gegensatz zur CAA ist die Hypertensive Arteriopathie die deutlich haufigere Subgruppe der
zerebralen Mikroangiopathien. Zu den Faktoren, die mit der HA vergesellschaftet sind, zahlen das
hohere Alter, die namensgebende arterielle Hypertension und bekannte kardiovaskulare
Risikofaktoren wie Tabakrauchen und Diabetes mellitus.

Die Pathophysiologie der HA ist bestimmt durch einen Verlust an glatten Muskelzellen in der Tunica
Media der kleinen Gefdl3e, der Proliferation von Fibroblasten und Kollagenablagerungen. Auf dem
Boden dieser Veranderungen kommt es zur Hypertrophie der GefaBRwande und einer
Lumenverengung (Li et al. 2018), die GefaRe werden unflexibel und gewundener. Typischerweise ist
die Autoregulation der zerebralen GefidlRe ebenso wie deren Compliance beeintrachtigt (Charidimou
et al. 2016) und es kommt zu einer Durchlassigkeit (leakage) der Blut-Hirn-Schranke (Wang et al.
2021). Durch die eingeschrénkte Endothelfunktion in Folge der beschriebenen Kaskade leidet im
Verlauf die gesamte MikrogefaBRwand (Rosenblum 2008).

Die HA betrifft vor allem perforierende Endarterien in der tiefen grauen und weiBen Substanz wie die
Arteriae lenticulostriatae, die aus der Arteria cerebri media stammen (Pantoni 2010). ICH,
ischamische Schlaganfalle und zerebrale MB im Rahmen einer HA sind deswegen vorwiegend in den
tiefen Hirnregionen (Basalganglien, Thalamus, Pons) zu finden. Im Vergleich zur CAA haben ICH bei

HA eine geringere Ausdehnung und auch das Rezidivrisiko ist mit 1-2% pro Jahr geringer (Charidimou
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et al. 2017, Smith und Romero 2018, Pasi et al. 2018). Klinisch manifestiert sich eine HA oft mit
Symptomen der vaskuldaren Demenz und kognitiven Einschrankungen (Arvanitakis et al. 2016).
Im Gegensatz zur CAA existieren fiir die HA keine eigenen Diagnosekriterien z.B. anhand definierter
bildgebender Kriterien. Eine HA wird diagnostiziert, wenn bei entsprechendem klinischem Bild die
Boston Criteria fur eine CAA nicht erfillt sind und sich in der MRT-Bildgebung die typischen
radiologischen Auffalligkeiten so nicht zeigen.
Die Therapie ist symptomorientiert und umfasst die Blutdruckeinstellung, Reduktion des vaskularen
Risikos und somit v.a. die Pravention der kognitiven Einschrankungen. Die Restriktion von

Antikoagulanzien ist weniger strikt als bei einer CAA (Charidimou et al. 2017).
1.1.3 Mischpathologie

Patienten, die sowohl lobare als auch tiefe ICH und/oder MB aufweisen, sind bisher unzureichend
untersucht, obwohl in Studien 19% (Pasi et al. 2018), 23% (Smith et al. 2010), 26% (Blanc et al. 2019)
bzw. 58% (Tsai et al. 2019) aller ICH-Patienten dieses gemischte Blutungsmuster (im Folgenden als
Mischpathologie bezeichnet) aufweisen. Mischpathologie-Patienten dhneln in ihrer klinischen
Manifestation HA-Patienten und ein schwerer arterieller Hypertonus und Diabetes mellitus gelten als
Risikofaktoren flir Mischpathologie-MB (Pasi et al. 2018). Mischpathologie-Patienten weisen eine
deutlich niedrigere Amyloidlast auf als CAA-Patienten. Gleichzeitig ist der Anteil an Mischpathologie-
Patienten mit Hypertonie deutlich hoher als in der CAA-Gruppe (Tsai et al. 2019). Es wurde auBerdem
untersucht, dass Personen mit gemischter Pathologie einen schnelleren kognitiven Abbau erfahren
als jene mit ausschlieBlich lobdaren MB (Ding et al. 2017).

Man geht davon aus, dass Patienten mit einem gemischten Blutungsmuster entweder eine schwere
Form der HA aufweisen oder eine Kombination aus HA und CAA vorliegt (Yakushiji et al. 2011, Pasi et
al. 2018, Blanc et al. 2019, Jensen-Kondering et al. 2020, Gurol et al. 2020). Die Pathophysiologie
hinter einer solchen kombinierten Stérung kdnnte in einer primar durch die HA ausgeldsten
Drainagestorung liegen, die im Verlauf zu einer gestérten Amyloid-Clearance mit folgender
vaskuldrer Amyloid-Akkumulation fuhrt (Kim et al. 2016). Weitere Studien, die eine genauere
Zuordnung und Charakterisierung der Mischpathologie-Patienten moglich machen, sind dringend

erforderlich, um eine addaquate Therapiefiihrung vor allem in Bezug auf Antikoagulanzien zu planen.

1.2 Mikroblutungen als diagnostischer Marker der CSVD

MB sind kleine runde oder ovale Lasionen, die sich in der T2*- und SWI (Susceptibility-Weighted
Imaging)-MRT hypointens darstellen. In verschiedenen Studien wurden MB in CSVD-Kohorten als
akute, subakute oder chronische fokale Lasionen identifiziert, die aus akkumulierten Erythrozyten

oder aus in Makrophagen gespeichertem Hamosiderin bestehen (Fazekas et al. 1999, Shoamanesh et
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al. 2011, van Veluw et al. 2016). Die genaue Pathophysiologie ist nicht geklart, zudem wurden die
Lasionen nur in wenigen Studien direkt histopathologisch als solche verifiziert (Schrag et al. 2010,
K6vari et al. 2015, van Veluw et al. 2016). Die Korrelation von Bildgebung und Histologie ist auch
bedeutsam, um echte MB von sogenannten microbleed mimics, Nachahmungen von MB wie z.B.
Mikroaneurysmen, Mikrodissektionen und Mikrokalzifizierungen zu unterscheiden (Shoamanesh et
al. 2011, Haller et al. 2018).
MB sind in vielen Fallen Vorboten von ICH, die fir 10 bis 15% aller Schlaganfalle verantwortlich sind
(Hostettler et al. 2019) und gleichzeitig mit einem erhdhten Risiko fiir zerebrale Ischdmien assoziiert
(Shoamanesh et al. 2017).
Auf der anderen Seite werden MB auch bei der neurodegenerativen AD gefunden (Brundel et al.
2012, Yates et al. 2014): 23% aller AD-Patienten weisen MB auf (Cordonnier und van der Flier 2011)
und bei 90% der AD-Patienten sind in Post mortem-Autopsien gleichzeitig CAA- und AD-Ldsionen zu
finden (Attems 2005).
MB trete neben den genannten Pathologien auch in der gesunden Normalbevolkerung auf: Die
Rotterdam-Studie konnte zeigen, dass 17,8% der 60- bis 69-jahrigen MB in der MRT aufweisen. Mit
steigendem Alter nimmt auch die Anzahl an MB zu, so dass die MB-Pravalenz bei den (iber 80-
jahrigen bei 38,8% liegt (Vernooij et al. 2008b). MB treten auRerdem im Rahmen von Schadel-Hirn-
Traumata, nach Strahlenbehandlung, bei infektiésen Endokarditiden und kritisch kranken Patienten
auf (Puy et al. 2021).
MB sind zusammen mit ICH die wichtigsten Bildgebungsmarker, anhand deren Verteilung im Gehirn
die Subtypen der CSVD diagnostiziert werden kénnen (Gurol et al. 2020) und die zur Abschadtzung der

Auspragung der zugrunde liegenden CSVD herangezogen werden kénnen (Puy et al. 2021).

1.3 MRT
1.3.1 Technischer Hintergrund

Grundlage der MRT sind die Protonen im Kern von Wasserstoffatomen und ihre Eigenschaft, dem
Kernspin, sich mit ihrer Masse m und einem magnetischen Moment B wie ein Kreisel um sich selbst
zu drehen.

Variable GroRen sind u.a. die Repetitionszeit (repetition time, TR), d.h. die Zeit zwischen zwei
aufeinanderfolgenden Anregungen derselben Schicht und die Echozeit (echo time, TE), d.h. die Zeit
zwischen Anregung und MR-Signal-Messung. Das MR-Signal kann durch das sogenannte
,Bildrauschen” gestort werden. Die Wechselwirkung zwischen dem MR-Signal und der Starke des
Rauschens wird als Signal-zu-Rausch-Verhéltnis (signal-to-noise-ratio, SNR) bezeichnet. Das Ziel jeder
MR-Messung ist ein hohes SNR.

Der Begriff Pulssequenz beschreibt eine Abfolge von Hochfrequenz- und Gradientenpulsen, die als
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Schema die Messung der Daten eines MRT-Bildes ermoglicht. Bei der Gradientenecho-Sequenz
(gradient echo, GRE) werden ausschlieBlich Gradientenspulen benutzt, um ein Echo zu erzeugen. Da
der bei anderen Sequenzen genutzte zeitintensive Hochfrequenzimpuls bei GRE entfallt, sind sehr
kurze Repetitionszeiten moglich. Die dadurch verkirzte Bildaufnahmezeit ist der groRRe Vorteil der
GRE-Pulssequenzen. Der Hochfrequenzimpuls korrigiert aber auch statische
Magnetfeldinhomogenitaten. Durch seinen Wegfall ist das Magnetfeld bei GRE-Aufnahmen
entsprechend inhomogener und damit anfélliger fur Suszeptibilitatsartefakte (Weishaupt 2013).
Die magnetische Suszeptibilitat x beschreibt die Magnetisierung eines Materials bei Anlegen eines
duBeren Magnetfeldes. Paramagnetische Stoffe (wie z.B. Eisen in Blutungen und vendsem Blut)
haben eine positive Suszeptibilitdt, diamagentische Stoffe (wie Kalzifizierungen) weisen eine negative
Suszeptibilitat auf (Ruetten et al. 2019). Unterscheidet sich die Suszeptibilitdt eines Stoffes von seiner
Umgebung, erzeugt es wiederum Veranderungen im Magnetfeld und im MR-Signal (Schweser et al.

2010, Shams et al. 2015).

1.3.2 Suszeptibilitdtsbasierte MRT-Sequenzen
1.3.2.1 T2*-Sequenz

Die T2*-gewichtete-Sequenz, eine GRE-Sequenz, die sehr empfindlich fiir Suszeptibilitatseffekte ist
(Greenberg et al. 2009b), erfordert nach der Aufnahme keine weiteren Nachbearbeitungsschritte
(post-processing). In der T2*-w-Sequenz werden sowohl Betrags (Magnituden)- als auch Phasenbilder
aufgenommen. Im weiteren Verlauf dieser Arbeit ist, wenn nicht anders angegeben, mit dem Begriff
,T2*-w" das T2*-gewichtete Magnitudenbild gemeint.

Die Darstellung der Suszeptibilitdtsunterschiede in T2*-w hangt malRgeblich von der Wahl der
Echozeit ab: Lange Echozeiten erlauben eine langere Dephasierung und erhéhen dadurch den
Suszeptibilitatseffekt (Greenberg et al. 2009b).

T2*-w detektiert auch Kalzifizierungen, die in dieser Sequenz ebenso wie MB hypointens erscheinen

und daher als microbleed mimics gelten (Greenberg et al. 2009b).
1.3.2.2 QSM

Quantitative Susceptibility Mapping (QSM) ist eine Nachbearbeitungsmethode, die 2008 entstanden
ist (Rochefort et al. 2008) und in den letzten Jahre an Bedeutung gewonnen hat (Wang und Liu 2015,
Pyatigorskaya und Santin 2021). QSM ist fir Studien am Gehirn von besonderem Interesse, weil die
Rekonstruktion eine lineare Beziehung zwischen der Voxelintenstitdt und der Suszeptibilitat herstellt
und durch die iber Phasedaten errechnete Suszeptibilitatsverteilung den Bildkontrast verstarkt. In
der klinischen neuroradiologischen Anwendung spielt QSM bisher noch kaum eine Rolle, die
Rekonstruktion wird aber voraussichtlich an Bedeutung gewinnen und perspektivisch in der

Diagnostik verschiedener Erkrankungen eingesetzt werden (Wang und Liu 2015).
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1.3.2.3 Mikroblutungen in T2* und QSM

Die Bestandteile einer Blutung (Desoxyhdmoglobin, Methamoglobin und/oder Hamosiderin) sind
paramagnetische Stoffe (Schweser et al. 2010). Die suszeptibilitdtsbasierten MR-Sequenzen T2*-w
und SWI gelten aktuell als Methode der Wahl zum Nachweis von MB (Reichenbach et al. 2015, Shams
et al. 2015). Ein Vorteil von T2*-w ist, dass in histopathologischen Studien ein Zusammenhang
zwischen T2*-w-hypointensen Lasionen und mikroskopischen hamorrhagischen Lasionen hergestellt
wurde (Fazekas et al. 1999, Tatsumi et al. 2008). Hinsichtlich der MB-Detektion gilt: T2*-GRE ist T2-
gewichteten Spin-Echo-Sequenzen (iberlegen (Greenberg et al. 1996, Hermier et al. 2001) und die
von uns genutzte 3D-T2*-Sequenz ist der 2D-T2*-Sequenz Uberlegen (Vernooij et al. 2008a).

Ein Nachteil der T2*-Sequenz ist, dass die GroRRe der MB in dieser Sequenz Giberschatzt werden kann.
Dies liegt am sogenannten blooming effect, der besagt, dass die in der T2*-w dargestellte Lasion
groRer erscheint als die tatsachliche Hamosiderinablagerung im Gehirn (Greenberg et al. 2009b). Der
blooming effect hangt in T2*-w-MRT von der Wahl der Echozeit ab: Ist diese ldnger, ist das
hypointense Signal groRer (Liu et al. 2012). Ein weiterer Nachteil besteht darin, dass
Suszeptibilitatseffekte in T2*-w nicht-lokal sind, das heiRt, dass die in einem Voxel erfassten Effekte
nicht nur aus demselben, sondern auch aus Voxeln in der Umgebung stammen kénnen. Die
gewonnen Daten geben also nicht zwingend eine exakte Auskunft (iber das lokale Gewebe (Klohs et
al. 2011). Diese GroRenverzerrung erschwert neben der Uberschitzung der tatsichlichen GréRe auch
die Unterscheidung nahe beieinander liegender MB.

QSM quantifiziert und lokalisiert die tatsdchliche Anzahl an Suszeptibilitatsquellen genau (Beladi et
al. 2012, Wang et al. 2017). Dadurch umgeht die QSM-Rekonstruktion die nicht-lokalen
Phaseneffekte und den blooming effect und damit den VergoRerungseffekt. In Abbildung 1 ist zu
sehen, wie in T2*-w-MRT die GréRe der MB mit langerer Echozeit zunimmt, wahrend die
GroRBendarstellung der MB in QSM unabhangig von der Echozeit ist.

QSM bildet die wahre GroRe der MB genauer ab als T2*-w und SWI (Klohs et al. 2011) und erleichtert

gleichzeitig die Unterscheidung von Blutungen und Venen (Liu et al. 2016).

4 TE=19.5r#

Abbildung 1: Detektion von MB in
3T mit unterschiedlicher Echozeit
Abb. 1A: Die Gréf3e der MB nimmt
in T2*-w mit ldngerer Echozeit zu.
Abb. 1B: In QSM ist diese
Gréfsenzunahme deutlich geringer
ausgeprdgt. Die mit (+)
markierten Abb. sind
VergréfSerungen der in A und B
markierten Ausschnitte.

(Abb. aus Liu et al. 2012)




1. EinfGhrung

1.3.3 Feldstarken
1.3.3.1 3 Tesla- und 7 Tesla-MRT

1,5 Tesla ist die Standardfeldstarke der neuroradiologischen Untersuchung. 3 Tesla-MRT-
Untersuchungen sind seit rund 20 Jahren im Einsatz und ein immer wichtiger werdender Teil der
klinischen Routine (Springer et al. 2016). 7T-MRT-Gerate werden erst seit der Jahrtausendwende in
der klinischen Forschung verwendet. Der in dieser Studie zum Einsatz gekommene 7T-Tomograph
des Leibniz-Instituts fiir Neurobiologie an der Medizinischen Fakultat der Otto-von-Guericke-
Universitat Magdeburg war 2005 das erste Gerat dieser Feldstarke in Europa. Heute sind
deutschlandweit 8 Ultrahochfeld-Tomographen und weltweit ungefahr 90 MRT-Gerate mit einer
Feldstdrke = 7 Tesla im Einsatz (Cosottini und Roccatagliata 2021).

Bei hoheren Magnetfeldstarken richten sich mehr Protonen entlang der Hauptachse des
Magnetfeldes aus und die longitudinale Magnetisierung wird groRer, das MRT-Signal verstarkt sich.
Hierdurch wird auch das SNR groRer (Weishaupt 2013). Ein Gewinn an SNR ist gewtinscht und ,kann
in hohere raumliche Auflosung, kirzere Messzeiten oder Kontrastgewinn investiert werden” (Speck
2012). Der SNR-Gewinn von 7T gegentiber 3T liegt etwa bei Faktor 2,3 (Speck 2012).
Suszeptibilitatseffekte nehmen mit steigender Feldstarke zu, was genutzt werden kann, um die
Sensitivitat gegenlber hamorrhagischen Lasionen zu erhéhen (Scarabino 2017). Mittels 7T-MRT ist es
moglich, kleinste anatomische Strukturen und Veranderungen sichtbar zu machen, die in niedrigeren

Feldstarken nicht nachweisbar waren (Benjamin et al. 2015).

1.3.3.2 Mikroblutungen in der 3 Tesla- und 7 Tesla-MRT

Die Sensitivitat der MB-Detektion nimmt mit héheren MRT-Feldstarken zu (Conijn et al. 2010).
Gleichzeitig erschweren Suszeptibilitatseffekte anderer Hirnstrukturen wie z.B. die von Venen und
der Basalganglien das Erkennen von MB in héheren Feldstarken.

Studien zur Detektion von MB in 3T und 7T zeigten: Die Diagnosesicherheit fir MB in T2*-w-MRT war
in 7T hoher (Springer et al. 2016) und MB konnten in 7T besser dargestellt werden als in 3T (Obusez
et al. 2018). Studien, die sich mit MB in QSM beschéftigten, verglichen verschiedene QSM-Techniken
untereinander (Spincemaille et al. 2020, Chen et al. 2022), gingen jedoch nicht dezidiert auf die
Unterschiede zwischen QSM und der Standard-Sequenz T2* in Ultrahochfeld- und 3T-MRT ein.
Weiterhin waren in den genannten untersuchten Kohorten nur wenige CSVD-Patienten

eingeschlossen.
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1.4 Kalzifizierungen

Intrakranielle Kalzifizierungen sind definitionsgemaR Ablagerungen von kristallinem Kalzium im
Parenchym des Gehirns (Wu et al. 2009). Sie haben in der T1- und T2-Sequenz kein einheitliches
Signalverhalten und sind dadurch nicht zweifelsfrei als solche zu identifizieren (Deistung et al. 2013c).
Deswegen ist die Computertomographie (CT) aktuell der Goldstandard zum Nachweis und zur
endgultigen Diagnosestellung von intrakraniellen Kalzifizierungen (Azad et al. 2017).

Kalzifizierungen gelten als microbleed mimics, da beide Entitdten in konventionellen GRE-
Magnitudenbildern (T2*-w) hypointens erscheinen (Tsushima und Endo 2006, Deistung et al. 2013c,
Chen et al. 2014, Subramanian et al. 2020) und eine Unterscheidung mit Hilfe dieser Sequenz nicht
moglich ist (Gupta et al. 2001). Klinisch ist eine Unterscheidung bedeutsam, da das Vorkommen von
MB in bestimmten Hirnlokalisationen die Einteilung in eine CSVD-Subgruppe und damit auch eine
mogliche ICH-(Rezidiv-)Prophylaxe zur Konsequenz hat. Die Nutzung der QSM bietet hierbei Hilfe und
einen grollen Vorteil: MB erscheinen in dieser Rekonstruktion dank der Nutzung der Phasebilder

hyperintens, wahrend Kalzifizierungen hypointens sind.

1.5 Vendse GefaRe
1.5.1 Vendse GefdRe und Mikroblutungen im Rahmen der CSVD

Die bisherige Forschung zur Pathophysiologie der CSVD hat sich auf Arteriolen und kleine Arterien
konzentriert (Wu und Chen 2016) und legt nahe, dass MB hauptséachlich diesem Teil des
Gefallsystems entstammen (Fisher et al. 2010). Sowohl im Tiermodell fir CAA und AD (Klakotskaia et
al. 2018) als auch bei CAA-Patienten (Weller et al. 2009, Mendel et al. 2013) konnten allerdings auch
AR-Ablagerungen in kortikalen und leptomeningealen vendsen GefdaRen nachgewiesen werden. Der
Mechanismus dieser Ablagerungen ist nicht geklart, zumal sich bisher wenige Studien mit dem
Thema befasst haben (Mendel et al. 2013) und die Pathophysiologie venéser AR-Akkumulationen
folglich kontrovers diskutiert wird (Morrone et al. 2020). In einer Tierstudie wurde in GefaRRen, in
denen Kollagenablagerungen (venous collagenosis) vorkamen, auch AR nachgewiesen (Klakotskaia et

al. 2018).

1.5.2 Darstellung vendser GefalRe in der MRT

Suszeptibilitatsunterschiede zwischen desoxygeniertem vendsem Blut und dem Hirnparenchym
fliihren zu einem starken Bildkontrast vendser GefalRe (Straub et al. 2022), welche sich in T2*-w
hypointens darstellen (Reichenbach et al. 1997). In SWI besteht eine Limitation in der Darstellung
venoser Gefdlle darin, dass die Signalphase nicht-lokal ist, von der Orientierung des untersuchten

GefaRes abhangt und sich entsprechend unterschiedlich darstellt (Liu et al. 2015).
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QSM umgeht dieses Problem als Weiterentwicklung von SWI. Die Rekonstruktion zeichnet sich durch
eine besondere Sensitivitat gegeniber desoxygeniertem Hamoglobin aus (Fan et al. 2014, Wang und
Liu 2015, Huck et al. 2019) und ermdglicht so eine verlasslichere Darstellung der vendsen Gefalde.
Die 7T-MRT ist durch das groRere SNR und einer Auflésung im Submillimeter-Bereich den niedrigeren
Feldstarken bezlglich der Darstellung kleiner Venen tberlegen (Zwanenburg und van Osch 2017,

Cocker et al. 2018).

1.6 Kognition
1.6.1 CSVD und kognitive Einschrankungen

Die CSVD ist eine der wichtigsten Ursachen kognitiver Dysfunktionen im Alter (Gorelick et al. 2011,
Saridin et al. 2020), die sich oft durch Defizite in den Domé&nen der Exekutivfunktion und der
Verarbeitungsgeschwindigkeit manifestiert (Prins et al. 2005, Lawrence et al. 2013, Hotz et al. 2021).
Bildgebungsstudien legen einen Zusammenhang zwischen der Anzahl an CSVD-Lasionen und dem
Ausmal der Stérung struktureller Netzwerke nahe (Lawrence et al. 2013, Valenti et al. 2017, Frey et
al. 2021); allerdings wird diskutiert, inwieweit einzelne Lasionen wie MB einen direkten Einfluss auf

die Kognition haben.

1.6.2 Mikroblutungen als Marker des kognitiven Abbaus

Verschiedene Studien haben den Zusammenhang zwischen einzelnen CSVD-Markern und kognitiven
EinbuRRen untersucht, hierbei sind v.a. WMH und Lakunen als signifikante Faktoren benannt worden
(Smith et al. 2011, Benjamin et al. 2014). In mehreren Studien wurde auRerdem gezeigt, dass eine
hohere Anzahl an MB (Seo et al. 2007, Yakushiji et al. 2008, Takashima et al. 2011, Poels et al. 2012,
Sparacia et al. 2017) bzw. an CSVD-Bildgebungsmarkern (Jiang et al. 2019, Xu et al. 2021) mit
schlechteren MMSE-Ergebnissen assoziiert ist. Die MMSE-Ergebnisse von AD-Patienten mit multiplen
MB waren dariber hinaus schlechter als jene von AD-Patienten ohne MB (Goos et al. 2009). Das
Vorliegen von MB wurde auch als Faktor flir einen beschleunigten kognitiven Abbau der Patienten
identifiziert (Liem et al. 2009, van Es et al. 2011, Chiang et al. 2015, Akoudad et al. 2016, Ding et al.
2017). Besonders erwdhnenswert ist hierbei, dass dieser Zusammenhang unabhéngig von anderen
neuroradiologischen Merkmalen der CSVD bestand (Nannoni et al. 2022).

Auf der anderen Seite existieren Arbeiten, die den Einfluss von MB auf die Kognition als begrenzt
einschéatzen (Heringa et al. 2014) und keinen Zusammenhang zwischen MB und kognitiven Domé&nen
nachweisen konnen (van der Vlies et al. 2012, Patel et al. 2013). Entsprechend kontrovers wird der

Einfluss und Zusammenhang von MB und Kognition diskutiert.
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1.7 Fragestellungen und Zielsetzung der Arbeit

Die haufigsten Subgruppen der CSVD werden anhand neuroradiologischer Marker klassifiziert. Die
genaue Darstellung von Blutungen ist hierbei von entscheidender Bedeutung. Meine Arbeit
beschéftigt sich mit der Darstellung von MB in verschiedenen Feldstarken (3 und 7T) und MRT-
Sequenzen (T2*-w und QSM). Der Fokus der Arbeit besteht darin, zu untersuchen, ob mit
Ultrahochfeld-MRT und QSM eine akkuratere Darstellung von MB und ihren neuroradiologischen
Nachahmern moglich ist, inwiefern durch die verbesserte Darstellung eine neue Klassifizierung der
Probanden durchfiihrbar ist und wie der kognitive Status mit der Anzahl an MB korreliert. Des
Weiteren untersuche ich den rdumlichen Zusammenhang zwischen dem vendsen System und MB.

Vor diesem Hintergrund wurden folgende Fragen bearbeitet:

=  Wie unterscheidet sich die Detektion von MB zwischen 7T und 3T (insgesamt und in den
verschiedenen Hirnlokalisationen) jeweils in QSM und T2*-w?

= |st es mittels QSM moglich, Kalzifizierungen als solche zu identifizieren und wie viele dieser
Kalzifizierungen wurden zuvor als MB gewertet?

= |Ist eine Neuklassifizierung der Kohorte auf Grundlage der 7T QSM im Vergleich zu 3T T2*-w
moglich?

= |st es moglich, mittels QSM MB mit direkter Verbindung zu einem vendsen GefaR zu
detektieren?

=  Besteht ein Zusammenhang zwischen der Anzahl an MB und der kognitiven Leistung der

Probanden?

12



2. Material und Methoden

2. Material und Methoden

2.1 Studienteilnehmer
2.1.1 Charakteristika der Studienteilnehmer

Die Studienkohorte bestand aus 51 dlteren Personen, deren 7T-MRT-Aufnahmen zwischen Dezember
2016 und Juli 2018 angefertigt wurden.

Zwanzig dieser Probanden (Tabelle 1) wurden aus einer friilheren 3T-MRT-Studie rekrutiert und
wiesen neuroradiologische Zeichen einer CSVD auf. Die Studie widmete sich der Pathophysiologie der
CSVD und wurde von der Universitatsklinik fiir Neurologie und dem Deutschen Zentrum fiir
Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE) in Magdeburg durchgefiihrt. Einschlusskriterien, um an der
3T-Studie teilzunehmen, bestanden im Nachweis hamorrhagischer CSVD-Marker (MB, ICH oder cSS)
(Anhang 3). Diese Marker wurden zuvor mittels eisensensitiver MRT-Sequenzen im Rahmen einer
klinischen 1,5T-Untersuchung nachgewiesen.

Die gesunden alteren Kontrollpersonen wurden aus einem bereits bestehenden Pool kognitiv
unauffalliger Studienteilnehmer des DZNE rekrutiert. Alle Kontroll-Teilnehmer waren zuvor mittels
einer 3T-MRT mit T2*-gewichteter Sequenz als solche klassifiziert worden. Ausschlaggebend fir die
Klassifizierung als Kontrolle war das Fehlen von MB, ICHs und cSS (Anhang 3).

Da WMH ersten Grades (Fazekas et al. 1987) und Grad-1-EPVS in den Basalganglien und dem
Centrum semiovale bei dlteren Personen weit verbreitet sind (Schmidt et al. 1999), stellte das
Vorkommen dieser Marker kein Ausschlusskriterium dar, um einen Teilnehmer als Kontrolle zu
klassifizieren.

Die Ursprungseinteilung in die CSVD-Subgruppen (CAA, HA und Mischpathologie) erfolgte durch eine
Fachérztin fiir Neurologie (Prof. Dr. Stefanie Schreiber, zehn Jahre Erfahrung) auf Grundlage von 3T-
MRT-Aufnahmen entsprechend der STRIVE-Kriterien (Wardlaw et al. 2013) und ist mit den

demographischen Daten der Gruppen in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Tabelle 1: Demographische Daten der untersuchten Kohorte basierend auf der
Ursprungsklassifizierung (3T T2*-MRT)

Gesamte Kohorte | Probable CAA | HA Mischpathologie | Kontrollen

Anzahl 51 8 5 7 31

Alter (in 70,5 Jahre [8,6] 71,6 [7,5] 76,4 [2,1] 70,3 [5,4] 69,4 [9,9]
Jahren, [SD])

Weiblich (%) | 37 50 0 29 42

CSVD-Patienten
20
72,4 Jahre [SD = 6,1], 30% weiblich
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Alle Studienteilnehmer erhielten vor der Ultrahochfeld-MRT eine 3T-MRT, auf deren Basis die
Ursprungsklassifizierung durchgefiihrt wurde. Im Anschluss an die 7T-MRT folgten im Verlauf bei
einigen Probanden oft mehrere 3T-MRT-Aufnahmen. Die von mir im Rahmen dieser Arbeit
ausgewerteten 3T-MRT wurden bei 31 Probanden vor der 7T-MRT aufgenommen (mittlerer zeitlicher
Abstand [SD] 10,3 Monate [13,2]). Bei 17 Probanden fand die von mir ausgewertete 3T-MRT mit
einem mittleren zeitlichen Abstand [SD] von 5,8 [4,8] Monaten nach der 7T-MRT statt.
Bei allen 51 Studienteilnehmern wurden neurologische Erkrankungen, Drogen- und Alkoholabusus
und zerebrovaskuldre Malformationen ausgeschlossen. Um kognitive Einschrankungen im Rahmen
einer Depression (sogenannte Pseudodemenz) aufzudecken, wurde eine Kurzversion der Geriatric
Depression Scale (GDS) (Yesavage et al. 1982) genutzt. Hierbei wurden bei zwei Studienteilnehmern
(CAA =1 und Mischpathologie = 1) erhohte Werte ( > 5 Punkte) und damit Hinweise auf eine
Depression festgestellt. Im Anschluss konnte bei keinem der Studienteilnehmer eine Depression oder
eine andere psychiatrische Erkrankung diagnostiziert werden.
Das Vorliegen von Kontraindikationen fiir die Durchfiihrung einer 7T-MRT entsprechend des German
Ultra-high Field Imaging (GUFI)-Netzwerkes stellte ein Ausschlusskriterium fir die Studienteilnahme
dar. Alle Studienteilnehmer stimmten der Durchfiihrung im Sinne der Deklaration von Helsinki des
Weltérztebundes zu und wurden fiir die entstandenen Fahrtkosten entschadigt. Die vorliegende

Studie wurde durch die Ethikkommission genehmigt (Ethikvotum 28/16 und 93/17).
2.1.2 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Das kardiovaskulare Risikoprofil wurde fiir alle 51 Studienteilnehmer erhoben. Blutdruckwerte tiber
130/80 mmHg wurden als arterielle Hypertension gewertet. Fiir die Diagnose eines Diabetes mellitus
war ein Nichternglucosewert > 7 mmol/l oder ein 2-Stunden-Wert von > 11,1 mmol/l im oralen
Glucose-Toleranz-Test (0GTT) notwendig. Die Diagnose einer Hyperlipidamie konnte gestellt werden,
wenn der LDL-Wert > 2,6 mmol/l oder der Triglyzerid-Wert > 1,7 mmol/| betrug. Des Weiteren wurde

fur jeden Teilnehmer der Body-Mass-Index (BMI) (kg/m?) ermittelt.

2.1.3 Neuropsychologische Einteilung der Studienteilnehmer

Bis auf 3 Kontrollpersonen wurden alle Studienteilnehmer neuropsychologisch untersucht. 48
Teilnehmer durchliefen eine umfangreiche Testbatterie bestehend aus ADAScog (Alzheimer’s Disease
Assesment Scale — Cognitive), CDR (Clinical Dementia Rating), MMSE (Mini Mental State
Examination), CVLT-Il (California Verbal Learning Test-1l), MoCA (Montreal Cognitive Assesement) und
GDS (Geriatric Depression Scale). 6 Teilnehmer wurden am Tag der 7T-MRT neuropsychologisch
untersucht. Bei 11 Probanden fand die Testung mit einem mittleren zeitlichen Abstand [SD] von 1,4

[2,1] Monaten vor der 7T-MRT statt. Bei einem GroRteil der Kohorte (n = 31) wurde zuerst die 7T und
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mit einem mittleren zeitlichen Abstand [SD] von 1,3 [2,4] Monaten die neuropsychologische
Untersuchung durchgefiihrt. Fiir die Klassifizierung in drei Gruppen (kognitiv normal [KN], mild
cognitive impairment [MCl] und Demenz) flossen die Ergebnisse des MMSE und des CDR ein: Der
MMSE (Folstein et al. 1975) ist ein in der klinischen Praxis hdufig angewandter Test zur Uberpriifung
kognitiver Einschrankungen. Maximal sind in diesem Test 30 Punkte erreichbar, eine héhere
Punktzahl deutet auf eine bessere kognitive Leistung hin.
Das CDR (Hughes et al. 1982) ist ein strukturiertes Interview, das die kognitiven Funktionen in sechs
Domanen erfasst: Gedachtnis, Orientierung, Problemldésung und Urteilsvermdgen, Haus und Hobbies,
Selbstversorgung und offentliches Leben. Bei einer Gesamtpunktzahl von 0 handelt es sich um eine
gesunde Person, bei einem CDR-Score von 0,5 wird von einer fraglichen Demenz, bei einem Wert von
1 von einer leichtgradigen Demenz, bei einem CDR-Wert von 2 von einer mittelgradigen und bei
einem CDR von 3 von einer schweren Demenz ausgegangen.
Die Einteilung der Kohorte erfolgte entsprechend des Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative

(ADNI) 3-Protokolls (University of Southern California et al. 2022) nach folgenden Kriterien:

- Kognitiv normal: MMSE-Score zwischen 26 und 30, CDR-Score von 0 (das CDR-ltem ,,Ged&chtnis”

muss mit 0 bewertet sein)

- Mild cognitive impairment: MMSE-Score zwischen 26 und 30, CDR-Score von 0,5 (das CDR-Item
,Gedachtnis”“ muss mit > 0,5 bewertet sein)

- Leicht ausgepragte Demenz: MMSE-Score zwischen 20 und 26, CDR-Score von 0,5 oder 1

Bei zwei Personen (jeweils einem CAA- und einem Mischpathologie-Patienten) war die Zuordnung
durch die oben genannten Kriterien nicht eindeutig méglich. In diesen Fallen wurde zur
Klassifizierung der CDR herangezogen, da dieser kognitive Einschrankungen praziser erfasst als der
MMSE (Lowe et al. 2015).

Die CSVD-Kohorte (n = 20) setze sich aus 13 kognitiv normalen Patienten (CAA = 4, Mischpathologie =
4, HA = 5), 4 Patienten mit MCI (CAA = 2, Mischpathologie = 2) und 3 Patienten mit leicht
ausgepragter Demenz (CAA = 2, Mischpathologie = 1) zusammen. Alle untersuchten
Kontrollpersonen (n = 28) waren kognitiv normal. Die Gesamtkohorte (n = 48) wurde in zwei
Untergruppen unterteilt: Die Gruppe ,kognitiv eingeschrankt” umfasste Personen mit MCl und
Demenz (n = 7, entspricht 15% der untersuchten Kohorte), die Gruppe , kognitiv normal“ die

Probanden, deren kognitive Leistung als normal gewertet wurde (n = 41; 85% der Kohorte).

2.2 MRT-Protokoll

Alle Studienteilnehmer wurden mit einem 3T Siemens Verio-Gerat mit 32-Kanal-Array-Spule

untersucht. Fir die Zwecke meiner Studie wurden T1- und T2*-gewichtete Sequenzen verwendet.
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Die weiteren Sequenzen (Fluid Attentuated Inversion Recovery [FLAIR], T2-gewichtete Sequenz,

Diffusion Weighted Imaging [DWI]) dienten der Abschatzung der CSVD-Schwere (Tabelle 2). Die

Gesamtdauer der 3T-Untersuchung betrug etwa 45 Minuten.

Die 7T-Aufnahmen wurden mit einem Siemens MAGNETOM Ultrahochfeld-MRT mit einer 32-Kanal

Kopfspule durchgefiihrt. Die Untersuchungsdauer betrug ca. 50 Minuten.

Tabelle 2: MRT-Parameter der 3T- und 7T-Aufnahmen

T1l-gewichtetete T2*-gewichtete 3D Fluid- T2-w turbo Diffusion
Sequenz mit 3D gradient recalled attentuated | spin echo Weighted
magnetization- echo (GRE) Sequenz | inversion (TSE) Imaging
prepared rapid recovery Sequenz (DWI-)
gradient echo (3D- (FLAIR-) Sequenz
MPRAGE) Sequenz
Anatomische Nachweis von Eisen Bewertung Identifikation | Ausschluss
Ubersichts- und Kalzifizierungen | von Lakunen | von kleiner
aufnahme und WMH perivascular | subkortikaler
spaces Infarkte

3T 7T 3T 7T 3T 3T 3T

Voxelgrolle 1x1x1 |1x1x1 |1x1x2 |0.35% 1x1x1 0.5x0.5x2 1.8x1.8x5.0

(mm3) 0.35x1.5

Echozeit (ms) 4,37 2,89 20 9 395 73 72

Inversionszeit 1100 1050

(ms)

Repetitionszeit | 2500 2250 28 18 5000 6500 8800

(ms)

Flipwinkel 7° 5° 17° 10° 120°

Empfanger- 140 130 100 100 781 222 1190

bandbreite

(Hz/pixel)

GRAPPA 2;24 2;32 2;24 2;24 2;38 4, 80

(Faktor;

Referenzlinien)

2.3 MRT-Prozessierung

Mit QSM wird das sogenannte ,inverse Problem” geldst, das darin besteht, dass das Magnetfeld der

genauen Bestimmung der Suszeptibilitdtsquellen im Wege steht (Schweser et al. 2016).

QSM ermoglicht die Darstellung des Gewebes unabhangig von den MR-Parametern und

entsprechend der tatsdchlichen raumlichen Ausdehnung der Lasion (Klohs et al. 2011).

Um Quantitative Susceptibility Maps zu gewinnen, wurden die bereits vorhandenen T2*-w-GRE

images folgendermalien rekonstruiert: Zuerst wurden komplexe Phasedaten mittels eines

angepassten Algorithmus (Walsh et al. 2000) kombiniert. Im Anschluss erfolgte eine automatisierte

Referenzkanal-Auswahl. Das Phase-Unwrapping der kombinierten Phasedaten wurde mit Hilfe einer
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kontinuierlichen Laplace-Methode (Schofield und Zhu 2003) durchgefiihrt.
Durch die Nutzung des Brain Extraction Tool (Grenzwert 0,1) von FSL (FMRIB Software Library)
(Smith 2002) entstand aus den Magnitudenbildern eine Maske des Gehirns, die dann auf die
Phasebilder angewandt wurde. Das Hintergrundfeld wurde in zwei Schritten entfernt: Zuerst mit
einem Peeling-Schritt der zweischichtigen region of interest und Laplace-Grenzwert (Laplacian
boundary value, LBV) (Zhou et al. 2014) und darauffolgend mit Hilfe des durchschnittlichen
kugelférmigen Wertes (variable mean spherical value, vSMV) (Li et al. 2011). Zuletzt wurde multi-
scale dipole inversion (MSDI) (Acosta-Cabronero et al. 2018) ausgefiihrt, um QSM aus den im vorigen
Schritt erhaltenen lokalen field maps zu rekonstruieren. Diese Bildbearbeitungsschritte sind in ihrer
Anwendung komplex und unterliegen laufend Anderungen und Anpassungen (Reichenbach et al.
2015).
Da die Microbleed Detection App (siehe 2.4.1), welche ich fiir die Detektion von MB angewendet
habe, ausschlieBlich hypointense Lasionen als potenzielle MB erkennen konnte, wurden die QSM
MRT-Aufnahmen vor Einspeisung in die App mit Hilfe des Programms fsimaths (v 6.0.1 Analysis

Group, Oxford, UK) invertiert (Woolrich et al. 2009) (Abbildung 2.1).

2.4 MRT-Analyse
2.4.1 Semiautomatisierte App

Neuroradiologisch wird von einer Mikroblutung gesprochen, wenn eine runde oder ovale Lasion in
der T2*-gewichteten Sequenz hypointens erscheint und den charakteristischen blooming effect
aufweist. In QSM muss sich eine solche Lasion hyperintens zeigen, um als Mikroblutung gewertet zu
werden.

Die MRT-Scans jedes Teilnehmers wurden einzeln in 3T und 7T und in QSM und T2*-w mit Hilfe einer
semiautomatisierten Detektionsmethode, der Microbleed Detection App, Version 2, 2016, (Kuijf et al.
2013) untersucht und die Anzahl an MB erfasst. Ich verwendete die App, um die Auswertungszeit zu
verkiirzen, die fur die herkdmmliche Detektion von MB in der 7T-MRT laut einer Studie ca. 30
Minuten betragt (Kuijf et al. 2011, Kuijf et al. 2012).

Der erste Arbeitsschritt der App besteht darin, die einheitliche Segmentierung (unified segmentation)
der T1-gewichteten Sequenz zu nutzen. Dies war notig, um die weilRe und graue Substanz
voneinander zu unterscheiden. Als ndchstes ermdoglichten suszeptibilitatssensitive Sequenzen (in
diesem Fall 3T und 7 Tesla T2*-w und QSM) es mir, MB zu erkennen. Das sogenannte 3D radial
symmetry transform (RST) wurde von der App ausgefiihrt und erkannte hierbei kugelférmige
Objekte. Jedem Voxel wurde ein Radial Symmetry-Wert entsprechend der Kugelférmigkeit seiner

Umgebung zugeteilt (Kuijf et al. 2012).
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Im Falle einer MB erhielt der Voxel in der Mitte der Blutung einen hohen Wert, weil die ihn
umgebenden Voxel einen runden hypointensen Kreis darstellten (Abbildung 2.2).
AnschlieBend wurde ein Grenzwert fir den Radial Symmetry-Wert festgelegt, in meiner Studie lag
dieser bei 5. Alle Punkte, die diesen Grenzwert Gberschritten, wurden als potentielle MB gewertet.
Hierdurch wurden jene Bereiche des Gehirns, die einen geringeren Wert (z.B. GefalRe) oder gar
keinen solchen Value (z.B. unauffalliges Hirnparenchym) haben, nicht beriicksichtigt. Nachdem die
3D-RST gebildet war, wurde fir jede potenzielle MB-Lokalisation die minimale Intensitdtsprojektion
(minimal intensity projection, minIP) des entsprechenden Subvolumens berechnet. Dieser Schritt
vereinfacht die Unterscheidung zwischen MB (rund) und typischen falsch-positiven Befunden wie
Gefalen (langliche Strukturen). AnschlieBend wurde eine 2D-RST in diesem Subvolumen ausgefihrt,
um zwischen MB und typischen falsch-positiven Lasionen, wie z.B. GefalRen, zu differenzieren. Die
2D-RST verwendete die gleichen Einstellungen wie die 3D-RST. MB, die den gewahlten Grenzwert in
der 2D-RST nicht erreichten, wurden gel6scht. Durch diesen letzten Schritt wurde die endgiiltige

Anzahl detektierter MB durch die App festgelegt.
2.4.2 Klassifizierung der Mikroblutungen

Um die in der Microbleed Detection App als MB gewerteten Lasionen als solche zu bestétigen,
mogliche falsch-positive Markierungen zu I6schen und gegebenenfalls nicht erkannte MB zusatzlich
zu markieren, nutzte ich (jeweils fir T2*-w und QSM in 3T und 7T) die Microbleed Scoring App,
Version 2, 2016 (Kuijf et al. 2013). Die Microbleed Scoring App erlaubt eine Uberpriifung der
Ergebnisse der Microbleed Detection App, zur Veranschaulichung ist in Abbildung 2.3 eine Ansicht
der Benutzeroberflache zu sehen. Um die Sensitivitdat der Mikroblutungserkennung im
(Ultra-)Hochfeld-MRT so hoch wie moglich zu halten, wurde keine MindestgroRRe fir die MB
festgelegt. Ich nutzte fir alle Analysen die axiale Schichtung.

AnschlieBend klassifizierte ich die MB fiir jede MRT-Aufnahme mit der Microbleed Anatomical Rating
Scale (MARS) (Gregoire et al. 2009) (Anhang 1). Ich teilte die MB als lobér (frontal, parietal, okzipital,
insular), tief (deep and periventricular white matter (DPWM), Basalganglien, Thalamus, Capsula
interna, Capsula externa, Corpus callosum) und infratentoriell (Hirnstamm, Kleinhirn) ein. Zusatzlich
wurde die Gesamtzahl an MB, jeweils flir 3T und 7T und fiir T2*-w und QSM, erfasst. Die MARS
nimmt eine Unterscheidung zwischen possible und definite microbleeds vor. Ich erfasste in meiner
Studie ausschlieBlich definite microbleeds, also solche Lasionen, die ich zweifellos als MB

identifizieren konnte.
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Abbildung 2: MRT-Prozessierung und -analyse

Abb. 2.1 A: Original-7T QSM-MRT eines CAA-Patienten, MB (Pfeile) sind hyperintens.

Abb 2.1 B: Invertierte Version des linken Bildes, MB (Pfeile) sind nun hypointens und dadurch fiir die
Microbleed Detection App als solche erkennbar.

Abb. 2.2 A: Mikroblutung in einer T2*-gewichteten 3T-MRT

Abb. 2.2 B: VergréfSerung dieser Mikroblutung

Abb 2.2 C: Zwischenschritt der Radial Symmetry Transform. Zeigen viele Pfeile auf denselben Voxel,
erhdlt dieser einen hohen Radial Symmetry Value.

Abb. 2.2. D: Ergebnis des Radial Symmetry Transform: In der Mitte der Mikroblutung wird ein hoher
Wert abgebildet. (Abb. aus Kuijf et al. 2013)

Abb. 2.3 A: 7T T2*-w-Scan in axialer Ansicht

Abb. 2.3 B: In der Vergréfierung sind zwei markierte MB zu sehen. Die Mikroblutung in der linken
Hirnhdlfte ist manuell bestdtigt (griiner Kasten), die Mikroblutung in der rechten Hemisphdre (roter
Kasten) muss noch als solche von der Untersucherin bestdtigt werden.

Um die Inter-Rater-Reliabilitdt zu bestimmen, wurden die Ergebnisse der Microbleed Scoring App von
zwei verschiedenen Untersucherinnen (Johanna Rotta mit zwei Jahren Erfahrung und Dr. Valentina
Perosa mit fiinf Jahren Erfahrung) unabhangig voneinander bewertet. Die Inter-Rater-Reliabilitat
wurde jeweils fir die MB-Gesamtanzahl und fiir die MB in den einzelnen Hirnlokalisationen (lobar,
tief, infratentoriell) in 7T T2*-w- und QSM-MRT berechnet. Der Intraklassenkorrelationskoeffizient
(1CC) wurde auf Basis eines Modells (absolute Ubereinstimmung, zweifach gemischt) berechnet. Alle
erhobenen ICC-Werte (inkl. 95%-Konfidenzintervalle) lagen Gber dem Wert von 0,75 (Tabelle 3).

Damit ist eine sehr gute Inter-Rater-Reliabilitat gegeben (Cicchetti 1994).
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Tabelle 3: Intraklassenkorrelationskoeffizient (ICC) mit 95%-Konfidenzintervall
Der ICC wurde nach einem Modell der absoluten Ubereinstimmung, zweifach gemischt berechnet.

ICC 95%-Konfidenzintervall
7T T2*-w lobar 0,955 0,921-0,975
7T T2*-w tief 0,877 0,784-0,930
7T T2*-w infratentoriell 0,981 0,967-0,989
7T T2*-w Gesamt 0,968 0,944-0,982
7T QSM lobéar 0,863 0,752-0,924
7T QSM tief 0,864 0,757-0,924
7T QSM infratentoriell 0,963 0,931-0,980
7T QSM Gesamt 0,878 0,775-0,933

Fiir die Analysen beziiglich der Detektion von MB untersuchte ich fir die verschiedenen Feldstarken
und Sequenzen unterschiedliche Subgruppen der Gesamtkohorte. Abbildung 3 gibt einen Uberblick

Uber die jeweils untersuchten Subgruppen.
2.4.3 Klassifizierung der Kalzifizierungen

Um Kalzifizierungen, die auf T2*w-Aufnahmen falschlicherweise als MB gewertet wurden, zu
entdecken, verglich ich 7T T2*w- und QSM-Aufnahmen in MRIcron (CNRL, University of South
Carolina, USA, https://www.nitrc.org/projects/mricron) direkt miteinander. Entsprechend
klassifizierte ich eine Lasion als Kalzifizierung, wenn sie sich sowohl in T2*w- als auch in QSM
hypointens darstellte (Abbildung 5.1).

Zur Einteilung in die verschiedenen Hirnregionen verwendete ich auch hier die MARS-Skala. Ich
bildete dann das Verhéltnis der in 7T QSM erkannten Kalzifizierungen an den in 7T T2*w- ermittelten
MB (im Folgenden mit MBges7T T2* abgekiirzt) fiir jede Hirnregion und flr die Gesamtzahl. Dieses
Verhéltnis wird im Folgenden mit Kalzifizierungen/MBges7T T2* beschrieben. Abbildung 4.1 zeigt die

Vorgehensweise und die betrachtete Kohorte.
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MRT-Scans in3Tund 7 T

3 n =51 Personen:
CON=31;CSvD =20

(CAA =8, HA =5, Misch = 7)

3T T
Vergleich der MB Detektion Vergleich der MB Detektion
Subgruppe: Ganze Kohorte:

n = 27 Personen: CON = 16; CSVD =11 n =51 Personen, CON =31, CSVD =20
(CAA =7, HA = 1, Misch = 3) (CAA =8, HA = 5, Misch = 7)
T2*-w vs. Q5M T2*-w vs. QSM
Gesamt/Lobér/Tief/Infratentoriell Gesamt/Lobdr/Tief/Infratentoriell
3Tvs. 7T

Vergleich der MB Detektion

/ \

3TT2*-wvs. 7T T2*-w 3TQSMvs. 7T QSM
Subgruppe: Subgruppe:
n = 48 Personen: CON = 31; n = 27 Personen: CON = 16;
CSvD =17 csvb =11
(CAA =8, HA =2, Misch=7) {CAA =7, HA = 1, Misch = 3)

3T T2*-w vs. 7T QSM

Ursprungsklassifikation vs. Ultrahochfeld

Subgruppe:
n =48 Personen: CON = 31; CSvD =17
(CAA =8, HA = 2, Misch = 7)

Abbildung 3: Untersuchte Subgruppen der verschiedenen MRT-Analysen

2.4.4 Visualisierung und Klassifizierung der Mikroblutungen mit vendser Verbindung

Die QSM-Rekonstruktion macht Desoxyhdmoglobin sichtbar und ermdglicht dadurch eine
zuverlassige Darstellung der zerebralen Venen. Im vorliegenden Fall wurde zusatzlich MSDI als
Algorithmus zur Rekonstruktion benutzt, welches die Darstellung vendsen Blutes gezielt verbessert
(Acosta-Cabronero et al. 2018). Mit Hilfe von MRIcron wurden die 7T QSM-Aufnahmen eines jeden
Studienteilnehmers analysiert. Durch die exakte und hochauflésende Darstellung des venésen
Systems war es uns moglich, jene MB zu identifizieren, die eine direkte Verbindung zu einer Vene
aufweisen (Abbildung 5.2). Um sicherzustellen, dass die entsprechende Lasion eine MB ist, verglich
ich die QSM-MB mit der entsprechenden Lasion in T2*-w, in der der typische blooming effect
sichtbar sein musste. MB mit direkter vendser Verbindung wurden als solche klassifiziert, wenn die

Verbindung in mindestens einer Schicht sichtbar war. Ich erhob die Anzahl und Lokalisation (analog
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zum in Kapitel 2.4.2 beschriebenen Vorgehen) dieser MB. Lobdre MB wurden weiterhin als kortikal

oder nicht kortikal eingeteilt. AnschlieRend wurde die Gesamtzahl aller MB mit venéser Verbindung

pro Teilnehmer erfasst.

Die Anzahl vendser MB eines jeden Studienteilnehmers wurde dann mit der Gesamtzahl der

ermittelten MB verglichen. Das entsprechende Verhaltnis wird im Folgenden MBven/MBges genannt.

Die Subgruppenunterschiede wurden ebenfalls anhand der 7T QSM-MRT berechnet.

Um zu Gberprifen, ob 7T in der Detektion vendser MB Vorteile gegeniiber 3T QSM bietet, verglich

ich die Anzahl der detektierten MB in beiden Feldstarken an einer Subgruppe der Kohorte. Die

einzelnen Schritte sind in Abbildung 4.2 zusammengefasst. Ich visualisierte auRerdem alle MB eines

jeden Studienteilnehmers separat dreidimensional mit Hilfe von MeVisLab (MeVis, Bremen,

Deutschland, https://www.mevislab.de) und markierten die einzelnen Lasionen als MB mit oder ohne

venose Verbindung.

4.1

MRT-S5cansin7 T

n =51 Personen:
CON =31; CSVD =20

(CAA =8, HA =5, Misch = 7)

7T QSM

Anzahl Kalzifizierungen

Gesamt/Lobir/Tief/Infratentor

I

ITT2*-w

Anzahl Mikroblutungen

iell Gesamt/Lobir/Tief/Infratentoriell

4

Verhd

Itnis Kalzifizierungen/Mikroblutungen
(Kalzifizierungen/MBges 7T T2*-w)

4.2

MRT-Scans in 3Tund 7 T

n =51 Personen:
CON=31;CSVD =20

(CAA = 8, HA = 5, Misch = 7)

3T QSM 7T QSM
Anzahl MB mit vendser Verbindung Anzahl MB mit vendser Verbindung
(MBven) (MBven)
Subgruppe: Gesamte Kohorte:
n =27 Personen: CON = 16; CSVD = 11 n =51 Personen, CON = 31; CSVD = 20

(CAA =7, HA =1, Misch = 3)

(CAA =8, HA =5, Misch = 7)

3T QSM vs 7T QSM

Vergleich der MBven-Detektion

Subgruppenanalyse und Verhaltnis
MBven/MBges

Gesamt/Lobér/Tief/Infratentoriell
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Abbildung 5: Darstellung von Kalzifizierungen und MB mit venéser Verbindung

Abb 5.1: Vergleich der Darstellung von Kalzifizierungen zwischen T2*w- und QSM

Abb. 5.1 A: 7T T2*-w, die Lésion links temporal (Vergréf8erung) stellt sich hypointens dar und kann
aufgrund ihres Erscheinens fiir eine MB gehalten werden.

Abb. 5.1 B: Da sie sich in der QSM auch hypointens darstellt, handelt es sich um eine Kalzifizierung.
Abb 5.2: Beispiel einer Mikroblutung mit venéser Verbindung in 7T QSM.

In der Vergréf3erung ist eine MB (hyperintens) zu sehen, die eine direkte Verbindung zu einem
venésen GefdfS aufweist. (Abb. aus Rotta et al. 2021)

2.5 Statistische Auswertung

Die Normalverteilung der erhobenen Daten wurde mit Hilfe des Shapiro-Wilk-Tests tiberprift. Da die
erhobenen Daten keine Normalverteilung aufwiesen, wurden zur statistischen Analyse nicht-
parametrische Tests verwendet.

Um Unterschiede in der Detektion von MB zwischen 3T- und 7T-Aufnahmen in T2*-w und QSM zu
vergleichen, wurde der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang Test als nicht-parametrischer Test fiir abhangige
Stichproben durchgefiihrt. Folgende Untersuchungen wurden auf diese Weise jeweils fiir die MB-

Gesamtzahl und die Anzahl in lobdren, tiefen und infratentoriellen Hirnregionen verglichen:

= 3T:QSMvs. T2*-w

=  7T:QSMvs. T2*-w

= T2*w:3Tvs. 7T

= QSM:3Tvs. 7T

= 3TT2*wvs. 7T QSM

Um CSVD-Probanden und Kontrollen beziiglich der Anzahl der erfassten MB in 7T QSM zu
vergleichen, wandte ich den Mann-Whitney-U-Test fir unabhangige Stichproben an. Unterschiede im
Auftreten von MB in 7T QSM zwischen den Subgruppen (CAA, HA, Mischpathologie, CON) ermittelte

ich mittels Kruskal-Wallis-Tests mit Dunn-Bonferroni Post-hoc-Tests flir unabhangige Stichproben.
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Das Auftreten von MB mit vendser Verbindung zwischen den CSVD-Untergruppen (CAA, HA,
Mischpathologie) verglich ich ebenfalls mit Hilfe des Kruskal-Wallis-Tests. Ich verwendete dieses
statistische Mittel fir jede der oben genannten Hirnlokalisationen (lobar, tief, infratentoriell) und fir
das Verhaltnis MBven/MBges an. Die Unterschiede im Vorkommen von Kalzifizierungen zwischen
CSVD-Patienten und Kontrollen wurden mittels Mann-Whitney-U-Test verglichen. Zur
weiterflihrenden Analyse der Subgruppenunterschiede sowie fiir die Analyse der Unterschiede im
Verhéltnis Kalzifizierungen/MBges verwendete ich Kruskal-Wallis-Tests.
Die neuropsychologische Einteilung der Kohorte wurde genutzt, um mit Hilfe des Mann-Whitney-U-
Tests Unterschiede innerhalb der gebildeten Gruppen (Kognitiv normal vs. Kognitiv eingeschrankt)
hinsichtlich der Anzahl an MB in 7T QSM zu untersuchen. Subgruppenanalysen (KN vs. MCl vs.
Demenz) erfolgten durch Kruskal-Wallis-Tests. Des Weiteren berechnete ich Spearman-Korrelationen
zwischen den erhobenen Punktzahlen in der MMSE und dem CDR und der Anzahl der ermittelten MB
in 7T QSM (jeweils gesamt/lobér/tief/infratentoriell). Die Einschdtzung des AusmaRes der Korrelation
erfolgte nach Cohen (Cohen 1988). Alle statistischen Auswertungen dieser Studie wurden mit SPSS
Version 23 (IBM) durchgefiihrt. Ergebnisse wurden bei p < 0,05 (mit * markiert) als statistisch
signifikant betrachtet. Ich nahm hierbei folgende weitere Unterteilung vor: hoch signifikant bei

p £0,01 (mit ** markiert) und hochst signifikant bei p < 0,001 (mit *** markiert).

24



3. Ergebnisse

3. Ergebnisse

3.1 Demografische und kardiovaskulare Eigenschaften der Studienteilnehmer

Bezliglich der demografischen und kardiovaskuldren Eigenschaften der Studienteilnehmer konnten
keine signifikanten Gruppenunterschiede ermittelt werden (Tabelle 4).
Tabelle 4: kardiovaskuléires Risikoprofil der einzelnen Subgruppen

Die Werte sind als Durchschnitt (mit Standardabweichung) oder als % angegeben. Zur Berechnung der
Gruppenunterschiede wurden Kruskal-Wallis-Tests angewandt. (Tab. aus Rotta et al. 2021)

Misch-
Kontroll
CAA (n=38) HA (n=5) pathologie ‘(): _r:lt)en Gruppenunterschiede
(n=7) )

Alter (in

71,6 [+/-7,5] 76,4[+/-2,1 70,3 [+/-5,4 69,4 [+/- 9,9 H(3) = 3,93, p = 0,27
Jahren, [SD]) [+/-7,5] [+/-2,1] [+/-5,4] [+/-9,9] (3) P

weiblich (%) 50 0 29 42 H(3) =3,96, p=0,27
BMI 26,8 [+/-2,4] 263 [+/-4,8] 27,8[+/-3,9] 252 [+/-2,4] H(3) = 4,51, p=0,21
(kg/mz’ [SD]) 7 ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
Diabetes 13 40 43 10 H(3) =5,92, p = 0,12
mellitus (%) = 22e Pl
Arterielle H(3) =10,42, p=0,015
Hypertension 100 80 100 52 Post-hoc-Tests nicht
(%) signifikant
Hyperlipid-

50 80 71 39 H(3) =4,20,p=0,24
amie (%) (3)=4,20,p =0,

3.2 Detektion von Mikroblutungen: Vergleich zwischen Sequenzen und Feldstarken
3.2.1 Mikroblutungen in 7T QSM

Erwartungsgemal wiesen CSVD-Probanden in 7T QSM (Mdn = 12) mehr MB auf als Kontrollpersonen
((Mdn =1), U=539,50, p<0,001, z = 4,48, r =0,63). AnschlieRend verglich ich die Detektion der MB
innerhalb der Subgruppen. Diese Analysen ergaben signifikante Unterschiede (Anhang 6): CAA-
Patienten und Mischpathologie-Patienten zeigten eine h6here MB-Gesamtzahl als Kontrollen
(Abbildung 6). CAA- und Mischpathologie-Patienten zeigten definitionsgemal mehr lobdre MB als
HA-Patienten und als Kontrollen. Die Anzahl an lobaren MB lag auch bei Mischpathologie-Patienten
hoher als bei Kontrollpersonen. In tiefen Hirnregionen konnten mehr MB in der Gruppe der
Mischpathologie-Patienten als in der Gruppe der Kontrollen gefunden werden. In infratentoriellen
Hirnregionen zeigten Mischpathologie-Patienten mehr MB als CAA-Patienten und Kontrollen.

Anhang 2 zeigt eine Ubersichtliche Auflistung aller Vergleiche in den verschiedenen Sequenzen und
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Feldstarken. Die Analyse von Subkohorten ergab sich aus der Verfligbarkeit der entsprechenden

MRT-Scans.
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Abbildung 6: Gesamtanzahl der Mikroblutungen in der 7 Tesla QSM-MRT
Angegeben ist der Median pro Subgruppe, signifikante Gruppenunterschiede sind mit **p < 0,01;
**%p < 0,001 markiert.

3.2.2 Vergleich zwischen QSM und T2*-w in 3T

Die Subgruppe an Studienteilnehmern, die fir diese Analyse herangezogen wurde, umfasste 27
Personen (CAA =7, HA = 1, Mischpathologie = 3, CON = 16; mittleres Alter zum Zeitpunkt der 3T-MRT
71,6 Jahre [SD 6,1], 44% weiblich). Beispielhaft ist in Abbildung 7 die 3T-MRT in T2*-w und QSM
einer Kontrollperson gezeigt.

Die Gesamtzahl detektierter MB war in 3T QSM signifikant héher als in 3T T2*-w. Auch im Vergleich
der in lobaren Hirnlokalisationen gefundenen MB zeigten sich in 3T QSM signifikant mehr MB als in
3T T2*-w. In tiefen und infratentoriellen Hirnregionen waren die Unterschiede in der Detektion von
MB zwischen 3T QSM und 3T T2*-w statistisch nicht signifikant. Im Anhang sind die Unterschiede in
der Anzahl der MB fir die verschiedenen Vergleiche als Violinen-Plots (Anhang 4) mit dazugehariger

Statistik (Anhang 5) dargestellt.
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Abbildung 7: 3T-MRT-Aufnahmen einer Kontrollperson in T2*-w und QSM
Abb. 7A: in 3T T2*-w ist keine MB zu erkennen.
Abb. 7B: in 3T QSM findet sich links temporal eine hyperintense Ldsion (Pfeil).

3.2.3 Vergleich zwischen QSM und T2*-w in 7T

Die vergleichenden Analysen zwischen QSM und T2*-w im ultrahochauflésenden 7T-MRT wurden an
der gesamten Kohorte (n=51, CAA = 8, HA = 5, Mischpathologie = 7, CON = 31, mittleres Alter 71,1
Jahre [SD = 8.4], 33 % weiblich) durchgefiihrt. In Abbildung 8 ist die 7T-Aufnahme eines CAA-
Patienten in T2*-w und QSM zu sehen.

Die Gesamtzahl der detektierten MB war in 7T QSM signifikant hoher als in 7T T2*-w. Die Analyse in
lobdren Hirnregionen zeigte ebenfalls eine statistisch signifikante Uberlegenheit in der Detektion von
MB in 7T QSM im Vergleich zu 7T T2*-w. In den tiefen Hirnregionen konnte kein signifikanter
Unterschied im Auffinden von MB im Vergleich zwischen 7T QSM und 7T T2*-w ermittelt werden.
Auch in infratentoriellen Regionen wurde im Vergleich zwischen 7T QSM und 7T T2*-w keine
signifikanten Unterschiede festgestellt (Anhang 4 und 5). Im Anschluss verglich ich die Unterschiede
in der MB-Detektion zwischen 7T QSM und 7T T2*-w in der Gruppe der CSVD-Patienten: Hier zeigte
sich, dass in der 7T QSM-MRT signifikant mehr MB gefunden wurden als in 7T T2*-w. Auch in der
Kontrollgruppe konnten in 7T QSM signifikant mehr MB gezahlt werden als in 7T T2*-w.
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Abbildung 8: Vergleich einer 7T-MRT eines CAA-Patienten in T2*-w und QSM
Abb. 8A: T2*-w. Hier erscheinen die MB (Pfeile) hypointens.
Abb. 8B: QSM. MB (Pfeile) sind hier hyperintens. (Abb. in abgewandelter Form aus Rotta et al. 2021)

3.2.4 Vergleich T2*-win3und 7T

Die Vergleiche in T2*-gewichteter Sequenz zwischen 3T und 7T wurden an einer Subkohorte
vorgenommen, die 48 Personen umfasste (CAA = 8, Mischpathologie = 7, HA = 2, CON = 31; mittleres
Alter [SD] zum Zeitpunkt der 7T-MRT 70,2 Jahre [8,8], 40% weiblich). Beim Vergleich der
Detektierbarkeit von MB in T2*-w wurden in der 7T-MRT signifikant mehr MB gefunden als in der 3T-
MRT. Auch in lobdren Lokalisationen konnten in 7T T2*-w signifikant mehr MB gezeigt werden als in
3T T2*-w. In tiefen und infratentoriellen Hirnregionen konnte kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen der Anzahl an MB in 3T T2*-w und 7T T2*-w gefunden werden

(Anhang 4 und 5).

3.2.5 VergleichQSMin 3 und 7T

Die Subgruppe an Studienteilnehmern, die fir diese Analyse herangezogen wurde, umfasste 27
Personen (CAA = 7, HA = 1, Mischpathologie = 3, CON = 16; mittleres Alter zum Zeitpunkt der 3T-MRT
71,6 Jahre [SD 6,1], 44% weiblich). Meine Analysen konnten zeigen, dass die Gesamtzahl an
detektierten MB in 7T QSM signifikant hoher war als in 3T QSM. Auch die Detektion in lobarer und
tiefer Lokalisation war in 7T QSM hdéher als in 3T QSM. In infratentoriellen Hirnregionen konnte kein

statistisch signifikanter Unterschied zwischen 7T QSM und 3T QSM ermittelt werden (Anhang 4 und
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5). Abbildung 9 zeigt einen axialen Anschnitt einer 3T und 7T QSM-Aufnahme eines Mischpathologie-

Patienten.

Abbildung 9: QSM-MRT eines Patienten mit gemischtem Blutungsmuster
Abb. 9A: in der 7T QSM-MRT sind einige MB (beispielhaft mit Pfeilen markiert) zu sehen.
Abb. 9B: in der 3T QSM-MRT sind weniger MB (Pfeile) zu sehen.

3.2.6 3T T2*-wvs. 7T QSM - Neuklassifizierung der Kohorte

Die Ursprungsklassifizierung der Kohorte erfolgte an 3T T2*w-Aufnahmen. Die Vergleiche zwischen
der Ursprungs- (3T T2*-w) und der Ultrahochfeld-MRT (7T QSM) wurden an einer Subkohorte
vorgenommen, die aus 48 Personen bestand (CAA = 8, Mischpathologie = 7, HA = 2, CON = 31;
mittleres Alter [SD] zum Zeitpunkt der 7T-MRT 70,2 Jahre [8,8], 40% weiblich). Die Gesamtzahl und
die MB-Anzahl in lobaren Regionen war in der Ultrahochfeld-MRT signifikant héher als in der 3T
T2*w-MRT. In tiefen und infratentoriellen Hirnregionen waren die Unterschiede statistisch nicht
signifikant. Dank der verbesserten Detektion von MB in 7T im Vergleich zu 3T T2*-w wurden in der
Ultrahochfeld-MRT zuséatzliche MB erkannt. Dies wiederum fiihrte bei 7 CSVD-Probanden zu einem
neuen Subgruppenstatus (Abbildung 10, Anhang 3): 5 CAA-Patienten wiesen zuséatzlich MB in tiefen
Hirnregionen auf, so dass sie zur Gruppe der Mischpathologie-Patienten umklassifiziert wurden.
AulRerdem zeigten sich bei den beiden HA-Probanden MB in lob&dren Regionen, so dass auch diese
Personen folglich zur Mischpathologie-Subgruppe gezahlt wurden.

Bemerkenswert ist auRerdem, dass in der 7T QSM-MRT bei 80% (n = 25) der Kontrollpersonen

mindestens eine MB darstellbar war. Von diesen 25 Kontrollpersonen erfillten in der 7T QSM n = 14
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Probanden die Kriterien einer CAA (probable CAA =5, possible CAA = 9), n = 4 die Kriterien einer HA
und n = 7 die Kriterien einer Mischpathologie. Dies ist insofern erstaunlich, als dass keine der
Kontrollen in der 3T T2*-MRT Mikroblutungen aufwies, da dies ein Einschlusskriterium zur
Klassifizierung als Kontrolle darstellte.
Im weiteren Verlauf dieser Arbeit bezieht sich die CSVD-Klassifizierung auf die 3T T2*-w-
Ursprungsklassifikation. Da diese in der CAA- Gruppe ausschlielich probable (und keine possible)

CAA-Fille umfasst, wird keine weitere Unterteilung in probable und possible CAA vorgenommen.

101 | 3TT2*-w vs. 7T QSM | 102

Ursprungsklassifizierung 3T T2*-w

Subgruppe
n =48 Personen: CON =31; CSVD =17 404
(CAA = 8 [proCAA = 8, posCAA = 0], HA = 2, Misch=7)

] ]

v

Veranderte Klassifizierung Veranderte Klassifizierung
innerhalb CSVD-Gruppe: innerhalb CON:

CAA = 3 (proCAA=3, posCAA = 0) CAA = 14 (proCAA = 5, posCAA = 9)
HA=0 HA =4
Misch= 14 Misch=7
CON=6

201

Neuklassifizierung 7T QSM

n = 48 Personen: CON = 6; CSVD =42 0-
(CAA = 17 [proCAA = 8, posCAA = 9], HA =4, Misch = 21) 3T T2*_W 7T QSM

Abbildung 10: Neuklassifizierung der Kohorte nach Anwendung von 7T QSM

im Vergleich zu 3T T2*-w

Abb 10.1: Flowchart zum Ablauf der Neuklassifizierung

Abb 10.2: Zusammensetzung der Kohorte anhand der Ursprungs- (3T T2*-w) und der
Neuklassifizierung (7T QSM)

3.3 Kalzifizierungen
3.3.1 Kalzifizierungen in 7T QSM

W proCAA
E posCcAA
mixed
O HA

N CON

Die Analyse beziiglich moglicher Kalzifizierungen wurde an der Gesamtkohorte (n = 51) erhoben. Jede

in 7T QSM erfasste hypointense Lasion wurde mit der 7T T2*-gewichteten MRT verglichen, um zu

verifizieren, dass die Lasion in der 7T T2*-w-MRT als MB gewertet wurde. Auf diese Weise konnten
Kalzifizierungen, die zuvor falschlicherweise als MB gewertet wurden (Falsch-positiv-Rate) bei 31%
(n = 16) der Studienteilnehmer festgestellt werden. 50% (n = 4) der CAA-Patienten, 71% (n = 5) der
Mischpathologie-Patienten und 80% (n = 4) der HA-Patienten wiesen Kalzifizierungen auf, wahrend

dies nur bei 10% (n = 3) der Kontrollpersonen der Fall war. Insgesamt konnte ich 29 Kalzifizierungen
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in der Kohorte identifizieren (CAA = insgesamt 9 Kalzifierungen, Mischpathologie = 10
Kalzifizierungen, HA = 6 Kalzifizierungen, CON = 4 Kalzifizierungen). 38% der Kalzifizierungen lagen in

lobdren, 10% in tiefen und 52% in infratentoriellen Hirnregionen (Abbildung 11A).

3.3.2 Unterschiede in den Subgruppen

In der Gruppe der CSVD-Probanden konnten signifikant mehr Kalzifizierungen gefunden werden als in
der Kontrollgruppe (Anhang 7). Weiterfliihrende Analysen, die auf Unterschiede zwischen den
Subgruppen angelegt waren, ergaben einen signifikanten Unterschied in der Anzahl der
Kalzifizierungen: Mit Hilfe des paarweisen Vergleichs der Subgruppen konnte ich zeigen, dass die
Anzahl der Kalzifizierungen in der Gruppe der Mischpathologie-Patienten signifikant héher waren als
in der Kontrollgruppe. Auch HA-Patienten (Mdn = 1) wiesen mehr Kalzifizierungen auf als Kontrollen.
Post-hoc-Tests konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den (ibrigen Subgruppen zeigen

(Abbildung 11B, Anhang 7).
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Abbildung 11: Kalzifizierungen

Abb.11 A: Prozentuale Verteilung der Kalzifizierungen auf die jeweilige Hirnlokalisation

Abb. 11 B: Anzahl der Kalzifizierungen in 7T QSM. Der Violinen-Plot zeigt die Verteilung in den
jeweiligen Subgruppen. Signifikante Ergebnisse sind mit *p < 0,05; **p < 0,01 markiert.

3.3.3 Verhaltnis Kalzifizierungen/MBges 7T T2*

Indem jede Kalzifizierung, die in der 7T QSM-MRT erkannt wurde, mit der entsprechenden 7T T2*-w-
Lasion verglichen wurde (Abbildung 12), konnte ich feststellen, dass sich von den 415 in 7T T2*-w
erkannten MB letztendlich 29 als Kalzifizierungen herausstellten. Entsprechend konnten dank der

QSM-Rekonstruktion 6,9% der MB als falsch-positive Wertungen erkannt werden. Ich ermittelte
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dieses Verhiltnis (Kalzifizierungen/MBges7T T2*) auBerdem fir die einzelnen Hirnregionen
(Abbildung 13, Anhang 8). Hierbei stellte ich fest, dass 11 der 302 in 7T T2*-w als lobdre MB
gewerteten Lasionen tatsachlich Kalzifizierungen waren, dies entspricht 3,6%. In tiefen Hirnregionen
lag das Verhaltnis bei 4,5% (3/67). Das groRte Verhaltnis ermittelte ich fur infratentorielle
Hirnregionen, hier erwiesen sich dank der QSM-Rekonstruktion 32,6% (15/46) der in 7T T2*-w als MB
gewerteten Lasionen als Kalzifizierungen. Als Konsequenz lasst sich festhalten, dass sich die MB-
Detektion in 7T QSM im Vergleich zu 7T T2*-w dank der Moglichkeit, diese von Kalzifizierungen zu

unterscheiden, deutlich verbessert.

Abbildung 12: 7T-MRT eines CAA-Patienten in T2*-w und QSM

Abb. 12A: 7T T2*-w. Sowoh! der schwarze als auch der blaue Pfeil zeigen auf eine hypointense Ldsion.

Abb. 12B: 7T QSM. Der schwarze Pfeil zeigt auf eine hypointense, der blaue Pfeil auf eine hyperintense Ldsion.
Durch die Betrachtung beider Aufnahmen ldsst sich die rechts frontale Ldsion (schwarzer Pfeil) als Kalzifizierung,
die rechts parietale (blauer Pfeil) Ldsion als MB werten.

Zwischen den Subgruppen gab es auch beziglich des Verhiltnisses Kalzifizierungen/MBges7T T2*
Unterschiede: In der CAA-Gruppe betrug das Verhaltnis im Mittel 8,5%, in der Mischpathologie -
Gruppe 25,5%, in der Kontrollgruppe 10% und in der HA-Gruppe 62,5% (Anhang 9). Hierbei zeigten
sich signifikante Unterschiede im Vergleich zwischen HA-Patienten und Kontrollen und zwischen
Mischpathologie -Patienten und Kontrollen (Abbildung 13). Zwischen den restlichen Subgruppen

konnten Post-hoc-Tests keine signifikanten Unterschiede ermitteln.
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Abbildung 13: Kalzifizierungen/MBges 7T T2*

Abb. 13 A: Anteil der Kalzifizierungen an MB in 7T T2*-w in den verschiedenen Hirnlokalisationen und
flir die MB-Gesamtzahl

Abb. 13 B: Die Grdfik zeigt die Mittelwerte pro Subgruppe. Signifikante Gruppenunterschiede sind mit
*p <0,05; **p < 0,01 markiert.

3.4 Mikroblutungen mit venéser Verbindung in 7T QSM
3.4.1 Mikroblutungen mit vendser Verbindung in 7T QSM

Ich analysierte die 7T QSM-MRT aller 51 Studienteilnehmer beziiglich ihrer MB mit vendser
Verbindung. Abbildung 14.1 zeigt eine MB mit vendser Verbindung in der 7T QSM. Insgesamt
konnten in der Kohorte 96 MB mit vendser Verbindung (MBven) detektiert werden, dies entspricht
14% aller im 7T QSM gezahlten MB (n = 674). Bei insgesamt 19 Teilnehmern (entspricht 37% der
Kohorte) konnten MBven nachgewiesen werden, hiervon waren 7 CAA-Patienten (entspricht 88% aller
CAA-Probanden), 2 HA-Probanden (40%), 7 Mischpathologie -Probanden (100%) und 3
Kontrollpersonen (10%).

Mit 87% (n = 83) aller MBven konnte der liberwiegende Teil aller venésen MB in lobaren Hirnregionen
gezeigt werden. Weiterhin waren alle 83 MBven kortikal gelegen. Nur 5% (n = 5) bzw. 8% (n = 8) aller

MBven wurden in tiefen bzw. infratentoriellen Bereichen detektiert.
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Abbildung 14: MB mit vendéser Verbindung
Abb 14.1: 7T QSM-MRT eines Mischpathologie-Patienten, MB mit venéser Verbindung frontal rechts (Pfeil)
Abb 14.2: 3T QSM-MRT, MB mit venéser Verbindung (Vergréfserung und Pfeil)

3.4.2 Unterschiede in den Subgruppen

Die Analyse der MBven in den verschiedenen Hirnlokalisationen ergab innerhalb der Subgruppen
Unterschiede (Anhang 10): CAA-Patienten wiesen signifikant mehr lobare MBven auf als Kontrollen.
Mischpathologie-Patienten zeigten aufRerdem mehr lobdre MBven als Kontrollen und als HA-
Patienten. Die Auswertungen konnten keine signifikanten Subgruppenunterschiede in der Detektion
von MBven in tiefen und infratentoriellen Hirnregionen nachweisen. Bezliglich der Gesamtzahl
venoser MB konnte ich feststellen, dass CAA-Patienten signifikant mehr MBven aufzeigten als
Kontrollen. Auch Mischpathologie-Patienten zeigten mehr MBven als Kontrollpersonen

(Abbildung 15.1).

3.4.3 Verhaltnis vendser Mikroblutungen an Gesamtzahl der Mikroblutungen

AbschlieBend ermittelte ich das Verhaltnis venéser MB an der Gesamtzahl der MB (MBven/MBges) fur
jede Subgruppe: CAA-Patienten zeigten ein Verhaltnis MBven/MBges von 19%, HA-Patienten von 9%
und Mischpathologie-Patienten von 18%. Bei Kontrollpersonen lag derselbe Wert bei 5%.

Die Subgruppenanalysen wiesen dabei folgende signifikante Unterschiede nach: CAA-Patienten

hatten ein groBeres Verhaltnis MBven/MBges als Kontrollen und auch Mischpathologie-Patienten
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zeigten ein groReres Verhaltnis vendser MB an der Gesamtzahl als Kontrollen (Anhang 10, Abbildung
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Abbildung 15: Venése MB in den einzelnen CSVD-Subgruppen

Abb 15.1: Anzahl venéser MB in 7T QSM in den einzelnen Subgruppen

Abb 15.2: Anteil venéser MIB an Gesamt-MB in 7T QSM in den einzelnen Subgruppen
Signifikante Ergebnisse sind mit **p < 0,01; ***p < 0,001 markiert. (Abb. aus Rotta et al. 2021)

Ich visualisierte die zerebralen venosen Gefalle mittels eines 3D-Modelles, um die venose
Verbindung der entsprechenden MB auf eine zweite Weise zu liberprifen. Abbildung 16 zeigt

beispielhaft eine solche 3D-Rekonstruktion eines CSVD-Patienten.

MB ohne vendse Verbindung

MB mit vendser Verbindung

Abbildung 16: Dreidimensionale Visualisierung des zerebralen venésen Systems eines CSVD-
Patienten Beispielhaft ist eine MB mit venéser Verbindung in blau hervorgehoben, eine MB ohne
vendse Verbindung ist in roter Farbe vergrofSert. (Abb. aus Rotta et. al 2021)
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3.4.4 Detektion von Mikroblutungen mit venéser Verbindung: 3T vs. 7T QSM

Alle vorangegangenen Analysen hatten bestétigt, dass die Nutzung der 7T-MRT zu einer verbesserten
MB-Detektion fihrt. Ich verglich deshalb auch die Anzahl venéser MB, die in 7T und 3T QSM
gefunden werden konnten. Hierflr betrachtete ich eine Subgruppe, die aus 30 Personen bestand
(CAA =7, HA = 1, Mischpathologie = 4, CON = 18; mittleres Alter bei 7T-MRT [SD] 72,4 [5,8], 46,7%
weiblich). Auch in dieser Subgruppe konnten im 7T QSM (Mdn = 0,5) signifikant mehr MB mit
venoser Verbindung als im 3T QSM-MRT (Mdn = 0) erkannt werden. Abbildung 14.2 zeigt eine 3T

QSM-MRT, in der exemplarisch eine MB mit vendser Verbindung hervorgehoben ist.

3.5 Neuropsychologischer Status und Mikroblutungen in der 7 Tesla MRT
3.5.1 Unterschiede in den Subgruppen in 7T QSM

Ich verglich kognitiv normale (n = 41) mit kognitiv eingeschrankten (n = 7) Probanden bezliglich der
Gesamtzahl der in 7T QSM erhobenen MB (Tabelle 5). Ich fiihrte die Analyse auf Grundlage der 7T
QSM durch, da die Uberlegenheit der Feldstirke und der Sequenz hinsichtlich der MB-Detektion in
vorangegangenen Berechnungen gezeigt wurde. Der Median der MB lag bei kognitiv normalen
Probanden signifikant niedriger (Mdn = 2) als bei kognitiv eingeschrankten Probanden (Mdn = 13).
Eine weitere Analyse der einzelnen Subgruppen (KN vs. MCl vs. Demenz) konnte einen statistisch
signifikanten Unterschied beziglich der Anzahl an MB in 7T QSM zeigen: So wies ich bei Demenz-
Patienten mehr MB nach als bei kognitiv normalen Personen (Tabelle 5). Alle kognitiv
eingeschrankten Patienten (MCl und Demenz) gehérten der CSVD-Gruppe an, alle Kontrollen waren
kognitiv normal (Anhang 3). Die Gruppe der Demenz-Patienten (n = 3) setzte sich aus zwei CAA-
Patienten und einem Mischpathologie-Patienten zusammen. In der als MCl klassifizierten Gruppe (n
= 4) befanden sich jeweils 2 CAA- und 2 Mischpathologie-Patienten. Die restlichen Studienteilnehmer
wurden als kognitiv normal eingestuft, die Gruppe setzte sich aus 4 CAA-, 4 Mischpathologie-, 5 HA-
Patienten und 28 Kontrollen zusammen. Entsprechend galten alle Kontrollen und alle HA-Patienten

als kognitiv normal.
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Tabelle 5: Anzahl Mikroblutungen in den einzelnen Subgruppen
Es ist der Median mit Spannweite angegeben. Die Gruppe der kognitiv eingeschrénkten Personen

setzt sich aus MCI- und AD-Patienten zusammen. Signifikante Unterschiede sind mit *p < 0,05;
**p < 0,01 markiert.

Kognitiv normal | MCI Demenz Gruppenunterschiede
(n=41) (n=4) (n=3)
MB7TQSM 2 (0-88) 11 (2 - 40) 18 (8 — 168) H (2) = 8,43, p = 0,015*
Demenz>kognitiv normal*

Kognitiv eingeschrankt (= MCl und Demenz)
13 (2-168)

Kognitiv normal
2 (0—-88)

U=239,0,z=2,82,
p = 0,004**

kognitiv normal**

3.5.2 Korrelation neuropsychologischer Items mit der Anzahl an Mikroblutungen

Die erhobenen Ergebnisse in der neuropsychologischen Testung (MMSE, CDR) korrelierten signifikant
mit der Anzahl an MB in der 7T-MRT. Die Gesamtpunktzahl der MMSE und die Gesamtzahl an MB in
7T QSM wiesen eine moderate negative Korrelation auf (Tabelle 6). Die MMSE-Gesamtpunktzahl
korrelierte ebenfalls moderat negativ mit der Anzahl an MB in lobaren, infratentoriellen und tiefen
Hirnregionen in der 7T QSM-MRT. Die negative Korrelation bedeutet in diesem Fall, dass eine
niedrige MMSE-Punktzahl (und damit grofRere kognitive Einschrankungen) mit einer héheren Anzahl
an MB einhergeht. Der CDR-Wert korrelierte positiv mit der Gesamtzahl an MB in 7T QSM. Eine hohe
Punktzahl im CDR korrelierte entsprechend mit einer hohen Anzahl an MB. Zwischen der Anzahl der
MB in den einzelnen Hirnlokalisationen in 7T QSM und der CDR-Gesamtpunktzahl konnte keine

signifikante Korrelation berechnet werden.

Tabelle 6: Spearman-Korrelationskoeffizienten r fiir Mikroblutungen in 7T QSM und
neuropsychologische Testergebnisse
Signifikante Korrelationen sind mit *p < 0,05; **p < 0,01 markiert. Ns = nicht signifikant

Kognitiv eingeschrankt >

MMSE CDR Gesamtpunktzahl
Gesamtpunktzahl
MB gesamt 7T QSM -0,439 0,353
p =0,002** p =0,015*
MB lobdr 7T QSM -0,309 0,245
p =0,032* p =0,097 ns
MB tief 7T QSM -0,367 0,279
p =0,010** p =0,058 ns
MB infratentoriell 7T -0,397 0,266
Qsm p =0,005** p =0,070 ns
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4. Diskussion

In meiner Arbeit wies ich nach, dass QSM signifikant mehr MB detektiert als T2*-w-MRT. Die
Ultrahochfeld-MRT war der 3T-MRT in der MB-Detektion Gberlegen. Weiterhin konnte ich durch die
Nutzung von QSM Kalzifizierungen in der Kohorte nachweisen. Durch die verbesserte Detektion und
die Unterscheidung von Kalzifizierungen und MB klassifizierte ich die Kohorte auf Basis von 7T QSM
neu. Im Vergleich zur Ursprungsklassifizierung auf Basis von 3T T2*-w wurde ein GroRteil (n = 32) der
Teilnehmer einer neuen Subgruppe zugeordnet, hierbei wurden mehr Patienten der Mischpathologie
zugeteilt. Besonders erwdahnenswert ist, dass 80% der Kontrollen, die in 3T per definitionem keine
MB aufwiesen, solche in 7T QSM zeigten und der CSVD-Gruppe zugeordnet wurden. Durch 7T QSM
war es aullerdem moglich, MB mit vendser Verbindung darzustellen. Diese machten 14 % der
Gesamtzahl detektierter MB aus. Zwischen der Anzahl an MB und den Ergebnissen
neuropsychologischer Tests (MMSE, CDR) konnten auRerdem signifikante Korrelationen

nachgewiesen werden.

4.1 Detektion der Mikroblutungen: Vorteile von 7T und QSM
4.1.1 Vergleich der Sequenzen: QSM vs. T2*-w

In meiner Studie konnte in allen Vergleichen (3T QSM vs. 3T T2*-w, 7T QSM vs. 7T T2*-w,

T2*-w 3T vs. 7T, QSM 3T vs. 7T, 3T T2*-w vs. 7T QSM) in QSM eine statistisch signifikant hohere
Gesamtzahl an MB gezahlt werden. Dies gilt ebenso fir die Anzahl lobarer MB.

In tiefen und infratentoriellen Regionen waren die Unterschiede zwischen QSM und T2*-w in beiden
Feldstarken nicht signifikant. Die Ergebnisse der Studie legen zusammenfassend nahe, dass die
Nachbearbeitungsmethode QSM der bisherigen Standard-Sequenz T2*-w in der Detektion von MB
Uberlegen ist.

Die grundsatzliche Uberlegenheit des QSM in der Darstellung von MB in meiner Studie steht im
Einklang mit Arbeiten, die die héhere Sensitivitdt von QSM im Vergleich zu T2*-w-MRT nachweisen
(Klohs et al. 2011, Liu et al. 2012). Auch die tatsachliche GroRRe einer MB und ihre Lokalisation wird
durch das Umgehen des blooming effects (Reichenbach et al. 2015) mit Hilfe von QSM akkurater
dargestellt (Klohs et al. 2011, Liu et al. 2012).

QSM ermoglicht eine hervorragende Visualisierung der Basalganglien (Deistung et al. 2013b) und des
Hirnstamms (Deistung et al. 2013a), so dass von einer akkuraten Detektion der MB in diesen
Regionen ausgegangen werden kann.

Die statistisch nicht signifikanten Unterschiede in tiefen und infratentoriellen Bereichen des Gehirns
lassen sich u.a. dadurch erklaren, dass sich einige Lasionen, die in der T2*w-Sequenz als MB gewertet

wurden, schlussendlich als Kalzifizierungen erwiesen (siehe Kapitel 4.2). Die Anzahl der MB in QSM
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und auch die statistische Aussagekraft hat sich entsprechend verringert.

MB kdénnen ganz grundsatzlich als Anzeichen von GefdaBpathologien gelten und auf eine erhéhte
Blutungsneigung des Patienten hindeuten. Sie kénnen bei CSVD-Patienten als prognostischer Marker
flr ein erhdhtes ICH-Risiko herangezogen werden, hierbei ist die genaue Lokalisationsbestimmung
wichtig. Die in QSM mogliche prazisere Lokalisationsbestimmung durch Wegfall des blooming effects
hilft bei der CSVD-Klassifikation. Dadurch werden ICH-Risikostratifizierung und therapeutische
Entscheidungen bezliglich einer moglichen Antikoagulationstherapie erleichtert.

QSM konnte dariber hinaus klinisch auch genutzt werden, um die Ausdehnung einer ICH genauer zu
bestimmen. Aktuell wird fiir diese Fragstellung die CT eingesetzt. Da Patienten mit ICH oft
wiederholte CT-Aufnahmen bendtigen, um den Verlauf der Blutung abzuschatzen, ware die MRT
auch deshalb von Vorteil, weil sie im Vergleich zur CT ohne radioaktive Strahlen arbeitet (Eskreis-

Winkler et al. 2017).

4.1.2 Vergleich der Feldstarken: 3T vs. 7T

Die Nutzung hoherer Feldstarken ist in meiner Studie mit einer verbesserten Detektion von MB
verbunden. Im Vergleich der beiden Feldstdrken in T2*-w und QSM konnte ich beziiglich der
Gesamtzahl und der Anzahl lobarer MB in 7T signifikant mehr MB ermitteln. Die bessere Detektion in
7T ist zum einen durch die hohere Auflésung zu begriinden, die kleinere Strukturen besser sichtbar
macht. Zum anderen ist das SNR in hoheren Feldstarken groRer, was wiederum eine bessere
Visualisierung von MB zur Folge hat (Barnes und Haacke 2009).

Die statistisch nicht signifikanten Ergebnisse in tiefen und infratentoriellen Bereichen sind durch
Suszeptibilitatsartefakte, die aufgrund von starken Magnetfeldinhomogenitdten in der Ndhe des Luft-
Gewebe-Ubergangs entstehen und die MB-Detektion erschweren, erklrbar (Bian et al. 2014).
AulRerdem kénnen MB in diesen Hirnarealen durch die héhere Suszeptibilitdt eisenreicher Strukturen
wie beispielsweise der Basalganglien verdeckt werden (Bian et al. 2014)

Die allgemeine Uberlegenheit von 7T gegeniiber 3T beziiglich der Untersuchung des Hirnparenchyms
auf Submillimeter-Skala (Cocker et al. 2018, Obusez et al. 2018) in meiner Studie deckt sich mit einer
Reihe von Arbeiten, die sich mit vergleichbaren Fragestellungen beschaftigt hat: Mehrere Studien
zeigten, dass in hoheren Feldstdrken mehr MB nachgewiesen werden konnen (Nandigam et al. 2009,
Conijn et al. 2011, Ni et al. 2015, Springer et al. 2016) und der Kontrast hoher ist (Theysohn et al.
2011). Auch das Interrater-Agreement beziiglich der Detektion von MB war in einer Studie unter
Nutzung der 7T-MRT deutlich héher als bei der 3T-MRT (Springer et al. 2016). In histopathologischen
Korrelationsstudien wurden in der hoheren im Vergleich zur niedrigeren Feldstarke aufRerdem eine
verbesserte Richtig-Positiv-Rate und hohe positive pradiktive Werte fiir MB (van Veluw et al. 2016,

Haller et al. 2018) ermittelt. Die Reproduzierbarkeit von QSM-Ergebnissen in verschiedenen
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Feldstarken ist darlber hinaus gut belegt (Hinoda et al. 2015, Lin et al. 2015, Feng et al. 2018,
Lancione et al. 2019, Rua et al. 2020), so dass meine Ergebnisse, trotz innovativer und noch nicht in

der Routinediagnostik etablierter Technik, als verlasslich zu werten sind.

4.1.3 Starken und Schwachen der Mikroblutungsdetektion in meiner Studie

Fir die Detektion von MB legte ich keine maximale GréRe fest, dies kénnte als Schwéache der
Methodik interpretiert werden. Ich entschloss mich bewusst dafiir, da selbst die niedrigauflésenden
Bilder meiner Studie (3T) MB verlasslicher darstellen als die in Kliniken als Standard verwendeten 1,5
Tesla-MRT (Scheid et al. 2007, Stehling et al. 2008, Nandigam et al. 2009). Des Weiteren konnte eine
Studie zeigen, dass die Volumen intrazerebraler Blutungen (MB und ICH) ein zweigipfliges
Verteilungsmuster und kein Kontinuum zeigen (Greenberg et al. 2009a) und entsprechend eine
Unterscheidung zwischen Mikro- und Makroblutung (ICH) auch ohne strikte maximale GroRRe moglich
ist (Martinez-Ramirez et al. 2014).

Die Detektion von MB ist in 7T im Vergleich zu niedrigen Feldstarken flr den Untersucher
herausfordernder und zeitaufwéandiger (Kuijf et al. 2012), da die Suszeptibilitatseffekte der raumlich
nah beieinander liegenden Strukturen wie z.B. von Venen erhoht sind (Cocker et al. 2018). Auf der
anderen Seite birgt meine Methodik den Vorteil, dass durch 7T T2*-w und im besonderen QSM bis
dahin nicht gesehene Kontraste moglich sind, die kleinste, in der konventionellen MRT nicht
darstellbare Suszeptibilitdtsunterschiede und Strukturen sichtbar machen (Cosottini und
Roccatagliata 2021). Weiterhin begegnete ich diesen Schwierigkeiten in der Beurteilung dadurch,
dass zur Qualitatssicherung zwei Personen unabhéangig voneinander ein Rating in T2*-w und QSM
vornahmen. Die Interrater-Reabilitdt war hierbei sehr gut (siehe Kapitel 2.5). AuRerdem nutzte ich
eine semiautomatisierten App (siehe Kapitel 2.4.1), die vor allem im Bereich der Ultrahochfeld-MRT
die Detektion von MB vereinfacht und verbessert (Kuijf et al. 2013).

Die von mir im Rahmen dieser Arbeit ausgewerteten 3T-MRTs wurden bei 31 Probanden mit einem
mittleren zeitlichen Abstand von 10,3 Monaten vor der 7T-MRT aufgenommen. Es ist nicht
auszuschlielRen, dass in der Zeit zwischen den Aufnahmen neue MB hinzugekommen sind, die zum
Aufnahmezeitpunkt der 3T-MRT nicht existiert haben und entsprechend nicht detektiert werden
konnten. In einer groRen Bevolkerungsstudie mit Giber 800 Teilnehmern (Poels et al. 2011) wurde
gezeigt werden, dass bei 10,2% im Laufe der Zeit neue MB hinzukamen. Zwischen den beiden MRT-
Messungen der Studie lagen durchschnittlich 3,4 Jahre. Es ist mit Blick auf bestehende Studien
wahrscheinlich, dass Personen mit MB im Laufe der Zeit weitere MB entwickeln. Allerdings ist der
zeitliche Abstand in meiner Studie mit 10,3 Monaten deutlich geringer als jener in der Studie von
Poels et al., so dass der GrofR3teil der ausschlieRlich in der 7T-MRT detektierten MB der verbesserten

Sichtbarmachung zuzuschreiben ist.
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Bei 17 Probanden fand die von mir ausgewertete 3T-MRT mit einem mittleren zeitlichen Abstand von
5,8 Monaten nach der 7T-MRT statt. Die Ursprungsklassifikation, die anhand von eisensensitiven 3T-
MRT und bei jedem Teilnehmer zu Beginn der Studie (und zeitlich vor der 7T-MRT) stattfand, bleibt
hiervon unberihrt. Dass auch bei diesen Patienten in der zeitlich weiter zurtickliegenden MRT (7T)
mehr MB gefunden wurden als in der spateren MRT (3T), spricht fiir die Uberlegenheit der 7T-MRT,
die damit schon friiher mehr MB detektiert als die niedrigere Feldstarke.

Eine weitere Starke meiner Studie ist die Nutzung der Ultrahochfeld-MRT, die nicht flachendeckend
zur Verfligung steht und insofern eine besondere Methode darstellt. Die 7T-MRT ermdoglicht es,
kleine ventse Gefalle, MB und Kalzifizierungen effektiv darzustellen (Balchandani und Naidich 2015).
Der verbesserte Gewebekontrast, der dank 7T darstellbar wird, ist ein weiterer Vorteil dieser
Feldstarke fir die neurologische Bildgebung. Die vorliegende Studie ist meines Wissens nach die

erste, die systematisch die Detektion von MB in QSM und T2* in 3 und 7 Tesla vergleicht.
4.1.4 Ausblick

Aufgrund betrachtlicher technischer Anforderungen und aufwandiger Rekonstruktionsschritte (Chen
et al. 2022) ist QSM ist bislang noch nicht Bestandteil der klinischen Routine. Die relativ neue
Methode in Verbindung mit hohen MRT-Feldstarken stellt einen wichtigen Schritt hin zur
spezifischen Bildgebung der Zusammensetzung des Hirngewebes dar (Vinayagamani et al. 2021).
Auch mit Blick auf die funktionelle Bildgebung wird QSM in Studien bereits angewandt (Bianciardi et
al. 2014, Balla et al. 2014, Ozbay et al. 2016, Sun et al. 2017). Fiir die Zukunft sind Studien
erforderlich, die die Ergebnisse der MB-Detektion der Ultrahochfeld-MRT — vor allem in QSM — post
mortem verifizieren. Die 7T-MRT kénnte aulRerdem genutzt werden, um MRT-Aufnahmezeiten zu
verringern (Obusez et al. 2018). Fir dltere Patienten, denen langes Liegen schwerfallt, ist dies ein
Vorteil. Indem weniger Echos verwendet werden, kdnnen in der 7T-MRT mit der Halfte der
Aufnahmezeit MRT-Bilder gewonnen werden, die der Bildqualitidt des 3T-Tomographen entsprechen
(Spincemaille et al. 2020). AuRerdem nutzt QSM fir die Rekonstruktion konventionelle GRE-MRT-
Bilder, fiir deren Gewinnung neben der Standard-MRT keine zusatzliche Messung nétig ist
(Reichenbach et al. 2015).

Der Ubergang in der Nutzung der Ultrahochfeld-MRT vom reinen Forschungsinstrument hin zur
breiteren Nutzung wurde 2017 mit der klinischen Zulassung eines 7T-Tomographen in den USA und
Europa eingeldutet (U.S. Food and Drug Administration 2017). Heute sind die Erwartungen beziiglich
der klinischen Anwendung ambivalent: Wahrend viele Kliniker der breiteren Verfligbarkeit
enthusiastisch entgegenblicken, sind andere aufgrund der hohen Kosten und der aufwandigen
Instandhaltung skeptisch (Cosottini und Roccatagliata 2021). QSM ist als Methode, die die MB-

Detektion mit hoher Sensitivitdt ermdglicht, fiir die neurologische Forschung (Vinayagamani et al.
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2021) von groBem Nutzen. Durch die unvollstandig erklarten Aspekte der Pathogenese, Therapie und
Pravention der CSVD stellt QSM eine wichtige technische Entwicklung fir diese Krankheitsgruppe

dar.

4.2 Kalzifizierungen

CSVD-Patienten wiesen in meinen Analysen signifikant mehr Kalzifizierungen auf als Kontrollen. Der
Anteil der Kalzifizierungen/Gesamt-MB7T T2*, also die Falsch-Positiv-Rate lag bei 6,9%.

Auch in der Literatur ist beschrieben, dass die Spezifitdt von QSM bezliglich der Detektion von
Kalzifizierungen deutlich hoher ist als jene auf der Basis von GRE-Phasebildern (Chen et al. 2014).
Die Ergebnisse meiner Studie passen zum Forschungsansatz, dass eine Dysfunktion der kleinen
zerebralen GefaRe eine entscheidende Rolle in der Entstehung von Kalzifizierungen spielen kénnten
(Tonduti et al. 2022). Es besteht auRerdem ein Zusammenhang zwischen Kalzifizierungen der
zerebralen Arterien und bestimmten Markern der CSVD, u.a. MB (Chen et al. 2019). Die
Gefallveranderungen durch Kalzifizierung kdnnten hierbei zu einer gesteigerten Permeabilitat der
Blut-Hirn-Schranke fiihren, die in einer Extravasation von Blutzellen und entsprechend in MB
resultiert. Ein anderer Erklarungsansatz besagt, dass GefalRkalzifizierungen Ausdruck einer
fortgeschrittenen CAA sind und als Folge anderer CAA-typischer Lasionen wie MB oder Mikroinfarkte
auftreten (Bulk et al. 2018). Dazu passend konnten Kalzifizierungen in einer Ex vivo-7T-MRT-Studie
histopathologisch sowohl in GefalRen, die gleichzeitig AR aufwiesen, als auch in GefaRen, die nicht
von CAA betroffen waren, detektiert werden. Kalzifizierungen wurden auRerdem in schweren CAA-
Fallen beschrieben und zusammen mit Eisenablagerungen als striped cortex bezeichnet (Bulk et al.
2018). In meiner Studie konnten bei 31% der Teilnehmer Kalzifizierungen gefunden werden. In der
Literatur sind zerebrale Kalzifizierungen, die oft zufallig entdeckt werden, bei bis zu 20% der alteren
Bevolkerung beschrieben (Kosti¢ und Petrovi¢ 2017). Diese héhere Pravalenz in meiner Arbeit ist
zumindest zum Teil durch die Ultrahochfeld-MRT und die Nutzung von QSM zu erkldren und
verdeutlicht, dass eine Unterscheidung zwischen Kalzifizierungen und MB sinnvoll und nétig ist. Aus
klinischer Sicht ist diese Differenzierung von groRer Bedeutung, da sich Therapie, Diagnose und
Prognose entscheidend dndern kénnen (Chen et al. 2014): So erfordern beispielsweise MB in Folge
einer Hypertonie eine andere Behandlung als Kalzifizierungen, die auf einen Hirntumor zurtickgehen.
Die in GRE-Sequenzen zur Unterscheidung von MB und Kalzifizierungen nétigen Informationen sind
in den Phasebildern enthalten. Oftmals werden wahrend der MRT-Aufnahme aber nur die
Magnituden-Bilder automatisch abgespeichert (Haller et al. 2018). Zukiinftig kbnnten sowohl
Magnituden- als auch Phasen-Bilder abgespeichert werden, um die Berechnung von SWI oder QSM
zu ermoglichen. Die Nutzung von QSM zur Differenzierung von Kalzifizierungen und MB kénnte in

Zukunft auch eine Alternative zur strahlenreichen CT darstellen, die aktuell zur Diagnostik von
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zerebralen Kalzifizierungen als Goldstandard genutzt wird (Deistung et al. 2013c). Die genauere
Unterscheidung von MB und Kalzifizierung fiihrt zu einer veranderten Anzahl und Lokalisation an MB
und ist fur die Neuklassifizierung einzelner Probanden entscheidend. Hierdurch wiirde die CSVD-

Diagnosesicherheit weiter verbessert werden.

4.3 Neuklassifizierung der Probanden mit Hilfe von 7T QSM

Mit Hilfe von 7T QSM war es mir moglich, eine im Vergleich zu 3T T2*-w verdnderte Klassifizierung
der Kohorte vorzunehmen. Zum einen erwies sich ein groBer Teil (80%) der Kontrollen als ,,nicht MB-
frei”, zum anderen konnten 7 CSVD-Patienten neu klassifiziert werden. Meine Studie zeigte auch,
dass MB in der gesunden Normalbevolkerung haufiger auftreten konnten als angenommen: Ich wies
bei 80% der Kontrollen MB in der 7T QSM nach. In einer bestehenden 7T T2*-Studie lag der Anteil
gesunder Kontrollen (mittleres Alter 72,0 Jahre) mit mindestens einer MB bei 44% (Brundel et al.
2012). Es ist nachvollziehbar, dass die MB-Pravalenz in meiner Arbeit durch die Nutzung von QSM
hoher liegt, da QSM dem SWI in der MB-Detektion tberlegen ist, und dasselbe fiir SWI und T2* gilt.
In meiner Studie verdanderte sich die Anzahl der Patienten mit gemischter Pathologie durch die
Nutzung der 7T QSM stark: In der Ursprungsklassifizierung waren 7 der der 48 bewerteten
Studienteilnehmer in der Gruppe der Mischpathologie, im Anschluss waren es 21/48 (15% vs. 44%).
In einer Studie, die Patienten mit CAA und solche mit gemischten MB verglich (Jensen-Kondering et
al. 2020), waren beide Gruppen annahernd gleich groR. Auch in meiner Studie sind entsprechend der
7T QSM-Neuklassifizierung CAA- (n = 17) und Mischpathologie-Patienten (n = 21) ahnlich stark
vertreten. Meines Wissens nach liegen keine Studien vor, die den Anteil von Mischpathologie-
Patienten in einer Kohorte aus CSVD-Patienten und Kontrollen untersuchen. Es bleibt, das Ergebnis
meiner Untersuchung als solches zu nennen und zu bedenken, dass der Anteil der Mischpathologie-
Patienten in CSVD-Kohorten moéglicherweise hoher ist als bisher vermutet.

Da die Mischpathologie noch wenig erforscht ist und konkrete Therapieempfehlungen fir dieses
Patientenkollektiv fehlen, kann es sinnvoll sein, Patienten mit gemischtem Blutungsmuster beziiglich
ihrer klinischen Behandlung einer der beiden CSVD-Gruppen (CAA oder HA) zuzuordnen. Eine
Moglichkeit besteht darin, bei besagten Patienten das Verhaltnis von lobdaren MB zur MB-Gesamtzahl
zu ermitteln (lobar/total MB-ratio) (Blanc et al. 2019). In einer anderen Studie konnten
Mischpathologie-Patienten mit Hilfe von ¢SS und CSO (Centrum semiovale)-EPVS den zwei CSVD-
Hauptgruppen zugeordnet werden (Scheumann et al. 2020). Klinisch bedeutsam ist die Einteilung in
eine CSVD-Gruppe mit Hinblick auf die ICH-Risikoeinschatzung: Das jahrliche ICH-Rezidivrisiko liegt
fur Mischpathologie-Patienten (5,1%/Jahr) zwischen dem Risiko fir HA-Patienten (1,6%/Jahr) und
CAA-Patienten (10,4%/Jahr) (Pasi et al. 2018, Tsai et al. 2021). Eine genaue Lokalisation der MB von

CSVD-Patienten ist entsprechend von Bedeutung. Meine Neuklassifizierung ist vor allem fir jene
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Patienten relevant, die anhand der 7T-MRT neu als CAA-Patienten klassifiziert wurden. Fir diese 14
Patienten kdnnte ein hdheres ICH-Risiko bestehen, dem auf therapeutischer Ebene begegnet werden
muss, da CAA-Patienten (10,4%/Jahr) auch ein im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung (jahrliches
Risiko 0,025%) (van Asch et al. 2010, Kozberg et al. 2021) erhdhtes Risiko fir eine wiederkehrende
ICH aufweisen. Deshalb sollten diese Patienten Antikoagulanzien und
Thrombozytenaggregationshemmer, die ggf. aufgrund einer weiteren Diagnose (bspw.
Vorhofflimmern) indiziert sind, nur nach ausfihrlicher Priifung verordnet bekommen (Hemphill et al.

2015).

4.4 Mikroblutungen mit vendser Verbindung

Dieses Kapitel der Dissertation ist 2021 in einer Publikation im Journal Neurology erschienen (Rotta et

al. 2021).

Ich konnte durch die Nutzung von QSM MB identifizieren, die eine direkte Verbindung zu vendsen
GefaRen aufzeigen. Diese vendsen MB stellten in meiner Arbeit 14% aller dargestellten MB dar.

Der Grol3teil der detektierten vendsen MB (87%) wurde in lobarer Lokalisation verortet, alle diese
lobdren vendsen MB waren kortikal lokalisiert. Entsprechend wurden nur 5% der vendsen MB in
tiefen und 8% in infratentoriellen Regionen detektiert.

Im Subgruppenvergleich wiesen CAA-Patienten mit 19% das gréRte Verhaltnis MBven/MBges auf.
CAA- und Mischpathologie-Patienten zeigten sowohl in lobéarer Lokalisation als auch beziiglich der
Gesamtzahl signifikant mehr vendse MB auf als Kontrollen.

Die Ergebnisse meiner Untersuchung deuten darauf hin, dass MB ihren Ursprung nicht nur im
arteriellen Teil des GefalRsystems haben, sondern dass auch ventse Gefille eine Rolle in der
Pathogenese von MB und der CSVD-Entstehung spielen. Friihere Studien haben die Unterscheidung
zwischen MB arteriellen und venésen Ursprungs nicht explizit vorgenommen (Shoamanesh et al.
2011), so dass die vorliegenden Ergebnisse einen neuen Aspekt der Pathophysiologie von MB zeigen.
Der Zusammenhang zwischen vendsen GefdRen, CSVD und MB ist komplex: Erkrankungen wie die
arterielle Hypertension und CAA stellen Risikofaktoren fir okklusive Arteriopathien dar (Houck et al.
2019). Diese Arteriopathien flihren zu chronischen Ischamien, die wiederum das Auftreten von
Kollagenablagerungen in vendsen GefalRen (vendse Kollagenisierung) begiinstigen. Der
Zusammenhang zwischen diesem Phanomen und der Verdickung der GefdRwand kleiner zerebraler
Venen konnte bereits gezeigt werden (Zhou et al. 2019). Der beschriebene Prozess flihrt zu einem
erhohten vendsen Druck und einer Storung der Blut-Hirn-Schranke. Sowohl arterielle als auch vendse
Blut-Hirn-Schranken-Stérungen und -Dysfunktionen sind mit der Schwere der CSVD korreliert (Freeze
et al. 2020), gelten als ausschlaggebende Mechanismen der CSVD und als moglicher Startpunkt in der
Pathogenese von MB (Schreiber et al. 2013, Wardlaw et al. 2017, Freeze et al. 2020). Weiterhin
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konnten Studien den Zusammenhang zwischen der vendsen Kollagenisierung und WMH (Black et al.
2009) und Lakunen (Keith et al. 2017), zwei wichtigen Bildgebungsmarkern der CSVD, zeigen. Da MB
selbst ein wichtiger Marker der CSVD sind, stehen vendse Storungen im Verdacht, ebenfalls an der
Entstehung von MB beteiligt zu sein (Zhang et al. 2019). Auch in 78% der untersuchten Venen von
CAA-Patienten (Mendel et al. 2013) konnten AR-Ablagerungen nachgewiesen werden. Es ist denkbar,
dass die venosen Gefdlle durch ARB-Akkumulation (Dierksen et al. 2010, Gurol et al. 2012) oder durch
Kollagenisierung und der daraus folgenden Ruptur, Leakage und GefaBwand-Neumodellierung (van
Veluw et al. 2019) geschadigt werden und zur Entstehung von MB beitragen (Morrone et al. 2020).
Die Konzentrierung der vendsen MB auf kortikale Bereiche und die Tatsache, dass in meiner Studie
CAA-Patienten den grofliten Anteil vendsen MB an der MB-Gesamtzahl aufweisen, deckt sich mit
einer 7T-Studien die zeigt, dass die lobdaren MB von CAA-Patienten nahezu ausschlielilich kortikal
verteilt sind (Ni et al. 2015). In anderen Studien konnte bereits gezeigt werden, dass 7T hinsichtlich
der Lasionszuordnung in kortikale und subkortikale Lokalisation der 3T-MRT Uberlegen ist (Springer
et al. 2016).

Meine Studie bietet den Vorteil der Ultrahochfeld-MRT, Suszeptibilitatseffekte des desoxygenierten
Hamoglobins in Venen besser zu erfassen als 1,5T und 3T (Bouvy 2017). Durch die hohe raumliche
Auflosung der Ultrahochfeld-MRT ist eine Bewertung der Suszeptibilitat innerhalb kleinster Gefalle
moglich (Ladd et al. 2018). Insbesondere durch den MSDI-Algorithmus (Acosta-Cabronero et al.
2018), der fiir die QSM-Rekonstruktion der Studie verwendet wurde, ist eine hohe Spezifitat fir die
Darstellung venoser Suszeptibilitaten gegeben. Es ist daher unwahrscheinlich, dass ich Arteriolen
oder kleine Arterien falschlicherweise als Venen interpretiert habe. Da der blooming effect in QSM im
Gegensatz zu SWI und T2*-w nicht auftritt (Wang und Liu 2015), kann ich auch ausschlieRen, dass die
sichtbare raumliche Nahe zwischen Venen und MB auf diesen Artefakt zurlickzufiihren ist.

Bisher wurde diese vendse Beteiligung an MB nicht in histopathologischen Studien untersucht. Fir
die Zukunft sind deshalb Studien nétig, die die in der Bildgebung gesehenen venésen MB mit den
entsprechenden Ldsionen korrelieren. Da Ultrahochfeld-MRT-Gerdte nur an wenigen Zentren
verfligbar sind, ist hierfiir auch die Nutzung von 3T QSM denkbar. Wie in Kapitel 3.4.4 beschrieben,
konnten mit Hilfe von 3T QSM in meiner Kohorte 46% der in 7T QSM detektierten venésen MB
aufgezeigt werden. Die Nutzung von 3T-MRT wiirde es ermdglichen, mehr Teilnehmer in

entsprechende Studien aufzunehmen und dadurch die Aussagekraft der selbigen zu erhéhen.

4.5 Kognition und Mikroblutungen

Meine Studie konnte einen Zusammenhang zwischen dem neuropsychologischen Status der
Teilnehmer und der Anzahl an MB herstellen. AuRerdem wurden signifikante Korrelationen zwischen

der Anzahl an MB und den Ergebnissen in MMSE und CDR berechnet. Eine hohere MB-Anzahl geht in
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meiner Kohorte mit schlechteren Ergebnissen in der MMSE einher.

In der Literatur existieren sowohl Studien, die eine signifikante Korrelation zwischen MB und MMSE-
Ergebnis beobachten (Seo et al. 2007, Poels et al. 2012, Sparacia et al. 2017) als auch solche, die
keinen Zusammenhang sehen (Hanyu et al. 2003, Patel et al. 2013, Heringa et al. 2014).
Vergleichbare Ergebnisse gibt es zur Korrelation von CDR und MB (Seo et al. 2007, Gregg et al. 2015).
Meines Wissens nach hat keine Studie das Vorliegen von MB in QSM mit der kognitiven Leistung in
einer CSVD-Kohorte korreliert. Um zu liberprifen, inwiefern das CDR ein geeignetes Instrument ist,
um den Zusammenhang zwischen kognitive Einschrankungen und MB in QSM zu untersuchen, sind
Studien mit mehr Teilnehmern wiinschenswert.

Alle kognitiv eingeschrankten Patienten der Studie gehéren der CSVD-Gruppe an, alle Kontrollen
waren kognitiv normal. Studien bestatigen, dass die zerebrale Mikroangiopathie den kognitiven
Abbau antreibt (Prins et al. 2005, Arvanitakis et al. 2011, Durrani et al. 2022) und CAA-Patienten
schlechtere Kognitionsergebnisse aufweisen als Kontrollen (Durrani et al. 2022). Interessanterweise
wurden auch alle HA-Patienten als kognitiv normal eingestuft. Dieses Ergebnis passt zur
Einschatzung, dass das Risiko fiir kognitive Einschrankungen und Demenz bei Patienten mit lobaren
MB hoher ist als bei Patienten mit tiefen MB (Pasi und Cordonnier 2020).

In meiner Studie wiesen kognitiv eingeschrankte (MCl und Demenz-) Patienten signifikant mehr MB
auf als kognitiv normale Kontrollpersonen. Dies entspricht den Ergebnissen einer 7T-Studie, in der
MCI/AD-Patienten ebenfalls eine hohere MB-Gesamtzahl aufzeigten als Kontrollen (Brundel et al.
2012). Die von mir verwendete neuropsychologische Testbatterie, auf deren Basis die Einteilung in
die Subgruppen (kognitiv normal, MCl, Demenz) erfolgte, ist klinisch und fur Forschungszwecke
etabliert. Dank der verwendeten Tests kann die Einteilung als valide gelten.

Als Limitation ist zu nennen, dass fiir die Korrelationsanalysen keine Kovariablen, wie z.B. der AR-
Status, das Alter oder WMH beriicksichtigt wurden. AuRerdem kann ich, ahnlich wie bei anderen
Studien (Werring et al. 2004), nicht ausschlieRen, dass die kognitiven Einschrankungen nicht kausal
auf das Auftreten von MB zurlickzufiihren sind. Grundsatzlich gilt, dass die Auswirkungen von MB auf
die Kognition schwer einzuschatzen sind, da diese fokale Lasionen darstellen. Ein Erkldrungsansatz
legt nahe, dass die umschriebenen Lasionen im Bereich kritischer subkortikalen Verbindungen
(zanon Zotin et al. 2021) ein entscheidender Mechanismus sind, durch den bei CSVD-Patienten
kognitive Einschrankungen entstehen. Eine andere Hypothese besagt, dass MB Ausdruck und
Konsequenz einer zugrunde liegenden globalen Hirnschadigung durch CSVD sind und keinen
unabhangigen Einfluss auf die Kognition haben (Charidimou und Werring 2012, Haller et al. 2018).
Inwieweit MB Einfluss auf kognitive Domanen haben oder aber Ausdruck einer zugrunde liegenden
Pathologie sind, die wiederum die Kognition einschrankt, bleibt Gegenstand der Forschung.

Die Nutzung der Ultrahochfeld-MRT und insbesondere von QSM konnte in der Zukunft genutzt
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werden, um prazise dargestellte Lasionen in bestimmten Hirnregionen mit den Ergebnissen in
neuropsychologischen Tests zu korrelieren. GroRere Kohorten wiirden dabei helfen, statistisch

aussagekraftige Ergebnisse zu generieren.

4.6 Allgemeine Limitationen

Die Hauptlimitation der vorliegenden Studie ist die kleine KohortengréRe von 51 Personen. Dies ist
im Kontext der Schwierigkeit zu sehen, dltere Probanden zu rekrutieren, die im 7T untersucht werden
kénnen. Die Kontraindikationen fiir eine 7T-MRT-Untersuchung sind deutlich weiter gefasst als fur
eine klinische 1,5T- oder 3T-Untersuchung und umfassen u.a. das Vorhandensein aktiver Implantate
wie Herzschrittmacher oder Neurostimulatoren, metallischer Endoprothesen oder
Cochleaimplantate. AuRerdem muss es den Teilnehmern mdglich sein, 50 Minuten bewegungslos im
Gerat zu liegen. Hieraus ergeben sich Schwierigkeiten, dltere Probanden mit vaskularen
Erkrankungen fur 7T-Studien zu gewinnen. Bestehende Studien, die vergleichbare Kohorten
untersuchten und 7T-MRT nutzten, umfassten allerdings nicht mehr Teilnehmer (Conijn et al. 2011,
Brundel et al. 2012, Ni et al. 2015, Springer et al. 2016). Es ist vorstellbar, dass eine
Stichprobenverzerrung hin zu geslinderen Probanden, die moglicherweise nicht das gesamte CSVD-
Spektrum abdecken, aufgetreten ist. Auch dass nicht alle von mir untersuchten MRT-Scans in
chronologisch einheitlicher Reihenfolge aufgenommen wurden, kann als Limitation der Studie
gewertet werden. Eine weitere Limitation der Studie ist, dass nicht fiir alle Sequenzen die
vollstdndigen Daten aller 51 Studienteilnehmer vorlagen und dass drei Kontrollpersonen der
neuropsychologischen Testung nicht zustimmten, so dass einige Analysen an Subgruppen
vorgenommen werden mussten.

Des Weiteren werden in der Literatur viele Vergleiche zwischen QSM und SWI vorgenommen, so dass
die Nutzung von T2*-w anstatt von SWI in meiner Studie als Limitation aufgefasst werden kann.
Verschiedene Arbeiten haben gezeigt, dass SWI MB mit einer héheren Sensitivitat darstellt als
Standard-GRE-Sequenzen (Cheng et al. 2013, Nandigam et al. 2009). Durch nicht-lokale
Phaseneffekte werden MB in SWI-Sequenzen aber auf bis zu 300% ihrer tatsachlichen GrolRRe
geschatzt (Schrag et al. 2010). Obwohl SWI der T2*-w in der MB-Detektion tberlegen ist, ist ein
Vergleich von T2*-w und QSM sinnvoll, da hiermit der aktuell breit verfiigbare klinische Goldstandard
mit einer innovativen Technik verglichen wird. Flir SWI sind — insbesondere in héheren Feldstarken —
aufwandige Bildnachbearbeitungsschritte nétig, wohingegen T2*-w als Sequenz Teil der klinischen
Routine gilt, flichendeckend genutzt werden kann und sich somit als Ausgangs-Klassifizierung und

Vergleich anbietet.
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4.7 Ausblick

Da 7T-MRT nur begrenzt verfligbar sind, ware es praktikabel, kiinftig vermehrt 3T-Studien
durchzufiihren. So kénnten, auch da fiir diese Feldstdrke weniger Kontraindikationen bestehen,
groRere Teilnehmergruppen untersucht werden. In diesen 3T-Studien ware eine Untersuchung von
MB mit venéser Verbindung sinnvoll, um belastbarere Ergebnisse hinsichtlich dieser bisher nicht
erforschten Pathologie zu erlangen. Standardisierte Rekonstruktionspipelines und damit
einhergehend vergleichbare Ergebnisse zwischen verschiedenen Zentren kénnten QSM so zu einer
breiteren Anwendung verhelfen. Von besonderer Bedeutung sind ebenso histopathologische
Studien, die die Lasionen (MB und Kalzifizerungen) mit den Bildgebungsmarkern abgleichen.
Hierdurch wiére auch eine definitive (Neu-)Klassifizierung in CSVD-Subgruppen maglich. Durch eine
genauere Subtypisierung der CSVD-Gruppen, wie ich sie in der vorliegenden Arbeit vorgenommen
habe, konnten auch die therapeutischen Empfehlungen genauer formuliert werden. Die MRT
entwickelt sich laufend weiter und ist ein unverzichtbares Werkzeug der Neurowissenschaften. Die
mit der MRT verbundenen Erwartungen hinsichtlich der MB-Detektion und ihrer mimics sind

entsprechend groR.
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Zusammenfassung

Zerebrale Mikroblutungen (MB) sind einer der zentralen neuroradiologischen Marker der zerebralen
Mikroangiopathie (cerebral small vessel disease, CSVD), die sich klinisch in Symptomen wie
kognitiven Beeintrachtigungen und hamorrhagischen und ischamischen Schlaganfallen manifestiert.
Durch die Verteilung der MB im Gehirn lasst sich die Gruppe der CSVD weiter unterteilen: Die
zerebrale Amyloidangiopathie (CAA) ist mit streng lobdren MB assoziiert, wahrend MB im Rahmen
einer hypertensiven Arteriopathie (HA) in tiefen Hirnregionen zu finden sind. Eine dritte Subgruppe,
die Mischpathologie (Misch), zeichnet sich durch MB in tiefer und lobarer Lokalisation aus. In meiner
Studie wurde eine Kohorte von 51 Personen untersucht (CSVD = 20 [CAA =8, HA =5, Misch = 7],
Kontrollen = 31). Ich verglich das Vorliegen von MB anhand von 3T- und 7T-MRT in T2*-w- und QSM
(Quantitative Susceptibility Mapping). Hierbei wurden mit Hilfe einer etablierten Rating-Skala (MARS)
und einer semiautomatisierten App sowohl die Gesamtzahl der MB als auch die MB in lobarer, tiefer
und infratentorieller Lokalisation erfasst. Die Kohorte wurde aulRerdem neuropsychologisch getestet
und eingeteilt.

In meiner Arbeit wies ich nach, dass QSM signifikant mehr MB detektiert als T2*-w-MRT. Weiterhin
wurden in der Ultrahochfeld-MRT signifikant mehr MB detektiert als in der der 3T-MRT.

QSM ermoglichte auRerdem die Unterscheidung zwischen MB und Kalzifizierungen. Durch die
Nutzung von QSM erwiesen sich 6,9% der in T2*-w als MB gewerteten Lasionen als Kalzifizierungen.
Durch die verbesserte Detektion von MB und ihrer Unterscheidung von Kalzifizizierungen in 7T QSM
anderte sich die Klassifizierung fiir einen GroRteil der Teilnehmer: 80% der Kontrollpersonen wiesen
MB auf, die sie in der Ursprungs-MRT (3T T2*) definitionsgemal nicht zeigten und wurden neu
klassifiziert. AuRerdem wurden mehr Teilnehmer der Mischpathologie-Subgruppe zugeteilt.

Ein weiterer Teil der Arbeit beschaftigte sich mit MB mit vendser Verbindung, einem bisher wenig
untersuchten Aspekt der MB-Pathogenese. In meiner Studie stellten diese in 7T QSM detektierten
vendsen MB 14% aller MB dar. CAA-Patienten wiesen mit 19% das groRte Verhaltnis vendser MB an
Gesamt-MB auf.

Ich analysierte auerdem den Zusammenhang zwischen MB und kognitivem Status: Eine héhere
Gesamtanzahl an MB ging in der Kohorte mit schlechteren Ergebnissen im Mini-Mental-Test und
Clinical Dementia Rating einher, kognitiv eingeschrdankte Probanden wiesen auBerdem mehr MB auf
als kognitiv unauffallige Personen.

Meine Studie betont das Potenzial von QSM und Ultrahochfeld-MRT fiir die MB-Detektion. Fiir CSVD-
Patienten kann die daraus resultierende Neuklassifizierung therapeutische Konsequenzen mit sich

bringen.
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Anhang

Anhang

DEFINITE

R L

Infratentorial Brainstem (B)
TOTAL

Cerebellum (C)

Basal Ganglia
(Bg)*

Thalamus (Th)

Deep
TOTAL Internal Capsule
(Ic)

External Capsule
(Ec)

Corpus Callosum
(Ce)

Deep and

periventricular
WM (DPWM)

Frontal (F)

Parietal (P)

Lobar**
TOTAL

Temporal (T)

Occipital (O)

Insula (I)

TOTALS

* (Caudate, Lentiform), **Lobar regions include cortex and subcortical white matter

Anhang 1: Modifizierte Microbleed Anatomical Rating Scale (MARS) nach Gregoire et al. 2009
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Anhang
Anhang 2: Ubersicht der Gruppenunterschiede in der MB-Detektion. Signifikante Werte sind mit

folgenden Symbolen gekennzeichnet: *p < 0,05; **p <0,01; ***p < 0,001, ns = nicht signifikant.

Lokalisation Gruppenunterschiede Hokk * ns
7T QSM n=>51
Gesamt-MB CSVD > CON
CAA > CON
Misch > CON X
Lobdre MB CAA > HA X
CAA> CON X
Misch > CON
Tiefe MB Misch > CON X
Infratentorielle MB Misch > CON X
Misch > CAA X
3T QSM vs. T2*-w n=27
Gesamt-MB 3T QSM > 3T T2*-w X
Lobare MB 3T QSM > 3T T2*-w
Tiefe MB
Infratentorielle MB
7T QSM vs. T2*-w n=>51
Gesamt-MB 7TQSM > 7T T2*-w X
CSVD: 7T QSM > 7T T2*-w X
CON: 7T QSM > 7T T2*-w X
Lobdre MB X
Tiefe MB
Infratentorielle MB
T2*-w 3T vs. 7T n=48
Gesamt-MB 7T T2*-w > 3T T2*-w X
Lobare MB 7T T2*-w > 3T T2*-w X
Tiefe MB X
Infratentorielle MB X
QSM 3T vs. 7T n=27
Gesamt-MB 7T QSM > 3T QSM X
Lobdre MB 7T QSM > 3T QSM X
Tiefe MB 7T QSM > 3T QSM
Infratentorielle MB X
3TT2*-wvs. 7TQSM  n =148
Gesamt-MB 7T QSM > 3T T2*-w X
Lobire MB 7T QSM > 3T T2*-w X
Tiefe MB
Infratentorielle MB
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CSVD
M Alter Subgruppe Neu- Infra- Gesamt- Infra-
/ bei (ba:;er::d Klassifizi SS Lobare Tiefe tentorielle MB Lobare Tiefe tentorielle Gesamt- Neuropsy.
assifizierung | ¢ ICH MBges  MBges MBven MBven MBven Status
Proband | W 7T-MRT auf (basierend auf MBges (MBges) MBven
NF. 3T T2*-w) 7T QMS)
1 W 74,8 Probable 88 0 0 88 23 0 0 23 KN
CAA
Loba MCl
2 w791 Probable Misch obare 6 3 0 9 3 0 0 3
CAA ICH
3 M 762 Probable ja 168 0 0 168 14 0 0 14 Demenz
CAA
4 M 60,3 Probable Misch 26 4 10 40 10 0 4 14 mcl
CAA
Loba KN
5 W 643 Probable Misch ja Lobare 6 0 1 7 0 0 1 1
CAA ICH
6 W 751 Probable Misch ja 3 1 0 4 0 0 0 0 KN
CAA
Probable . Lobdre Demenz
7 M 788 Misch 10 6 2 18 0 0 0 0
CAA ICH
8 M 64,2 Probable 13 0 0 13 4 0 0 4 KN
CAA
. Tiefe KN
9 M 79,7 HA Misch oH 6 5 0 11 0 0 1 1
10 M 76,8 HA (nicht berechnet) 0 1 0 1 0 0 0 0 KN
11 M 74,1 HA Mischpathologie 1 0 2 3 1 0 0 1 KN
12 M 76,0 HA (nicht berechnet) 0 0 1 1 0 0 0 0 KN
13 M 75,3 HA (nicht berechnet) 1 0 2 3 0 0 0 0 KN
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14 M 73,3 Misch 41 22 4 67 5 7 KN
15 M 76,6 Misch 1 5 2 8 1 1 Demenz
16 M 61,1 Misch 45 10 14 69 10 13 KN
17 M 72,5 Misch 51 2 8 61 6 7 KN
18 w 74,4 Misch 5 4 4 13 1 1 MCI
19 w 66,5 Misch 10 3 3 16 2 2 KN
20 M 68 Misch 1 0 0 1 1 1 MCI
21 M 66,5 CON Possible CAA 1 0 0 1 0 0 KN
22 w 69,2 CON Probable CAA 2 0 0 2 0 0 KN
23 w 81,1 CON HA 0 1 0 1 0 0 KN
24 W 76,7 CON Possible CAA 1 0 0 1 0 0 KN
25 M 89,4 CON 0 0 0 0 0 0 KN
26 M 70,1 CON Misch 2 1 0 3 0 0 KN
27 M 78 CON Misch 1 3 0 4 0 0 KN
28 M 55,6 CON 0 0 0 0 0 0 KN
29 M 78,6 CON Misch 1 1 0 2 0 0 KN
30 w 70,7 CON HA 0 2 0 2 0 0 KN
31 w 74,8 CON Possible CAA 1 0 0 1 0 0 KN
32 M 77,7 CON Possible CAA 1 0 0 1 1 1 KN
33 M 75,3 CON Possible CAA 1 0 0 1 0 0 (nicht erhoben)
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34 w 76,8 CON Probable CAA 2 0 0 2 1 0 0 1 KN

35 w 77,2 CON Possible CAA 1 0 0 1 0 0 0 0 KN

36 w 48,5 CON Possible CAA 1 0 0 1 0 0 0 0 KN

37 M 71,6 CON Probable CAA 3 0 0 3 0 0 0 0 KN

38 M 68,8 CON Mischpathologie 3 3 0 6 0 1 0 1 KN

39 w 68,3 CON Mischpathologie 2 0 2 4 0 0 0 0 KN

40 w 65,8 CON 0 0 0 0 0 0 0 0 KN

41 M 62,2 CON Mischpathologie 1 3 0 4 0 0 0 0 KN

42 M 50,6 CON Possible CAA 1 0 0 1 0 0 0 0 (nicht erhoben)
43 M 70,3 CON Probable CAA 2 0 0 2 0 0 0 0 KN

44 M 64,4 CON 0 0 0 0 0 0 0 0 KN

45 M 69 CON Probable CAA 5 0 0 5 0 0 0 0 KN

46 M 73,2 CON 0 0 0 0 0 0 0 0 KN

47 w 45,1 CON 0 0 0 0 0 0 0 0 KN

48 w 79,0 CON HA 0 1 1 2 0 0 0 0 KN

49 M 71,2 CON HA 0 1 0 1 0 0 0 0 KN

50 M 58,6 CON Mischpathologie 2 18 1 21 0 0 0 0 (nicht erhoben)
51 w 65,9 CON Possible CAA 1 0 0 1 0 0 0 0 KN

> 517 100 57 674 83 5 8 96

Anhang 3: Detadillierte Informationen zu den Studienteilnehmern. Aufgefiihrt werden Geschlecht, Alter zum Zeitpunkt der 7T-MRT, Ursprungsklassifizierung,

Neuklassifizierung, Anzahl an MB in 7T QSM, Anzahl an MBven in 7T QSM und neuropsychologischer Status. (Tab. in abgednderter Form publiziert in Rotta et al. 2021)
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Anhang 4: Unterschiede in der Anzahl von Mikroblutungen, aufgeschliisselt fiir die einzelnen Hirnlokalisationen und Gesamtzahl. Signifikante Gruppenunterschiede sind mit
*n <0,05; **p <0,01; ***p < 0,001 markiert. A: 3T T2*-w und 3T QSM, B: 7T in T2*-w und QSM, C: T2*-w in 3T und 7T, D: QSM in 3T und 7T
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Anhang 5: Ubersicht iiber die Anzahl an MB (Median) in den verschiedenen Hirnlokalisationen und
Gesamtzahl. Signifikante Unterschiede sind mit *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 markiert.

Mdn QSM | Mdn T2*-w Statistik
QSM vs. T2*-w in 3T
Lobar 2 0 z=-2,51,p=0,012%r=0,34
Tief 0 0 z=0,052, p=0,959, r =0,007
Infratentoriell 0 0 z=0,052, p=0,959, r =0,007
Gesamt 2 0 z=-2,72,p=0,006**, r=0,37
Mdn QSM | Mdn T2*-w Statistik
QSMvs. T2*-w in 7T
Lobar 1 1 z=4,14, p £0,001*** r=0,41
Tief 0 0 z=1,94,p=0,052,r=0,19
Infratentoriell 0 0 z=1,55,p=0,121,r=0,15
Gesamt 2 1 z=4,32,p<0,001*** r=0,43
Gesamt CSVD-Gruppe | 12 9 z=2,72,p=0,007**,r=0,43
Gesamt CON-Gruppe | 1 0 Z=3,68,p<0,001*** r=0,47
Mdn 7T Mdn 3T Statistik
3Tvs. 7T in T2*-w
Lobar 1 0 z=3,14, p=0,002**,r=0,32
Tief 0 0 z=0,12, p=0,909, r =0,012
Infratentoriell 0 0 z=-0,21p=0,832,r=-0.022
Gesamt 1 0 z=-2,65,p=0,008** r=0,27
Mdn 7T Mdn 3T Statistik
3Tvs. 7T in QSM
Lobér 2 2 z=2,63, p=0,009**,r=0,36
Tief 0 0 z=1,98, p=0,048* r=0,27
Infratentoriell 0 0 z=1,25,p=0,212,r=0,17
Gesamt 2 2 z=3,19, p=0,001*** r=0,43
Mdn 3T Mdn 7T QSM Statistik
T2*-w
3T T2*-w vs. 7T QSM
Lobar 0 1 z=-4,65,p<0,001*** r=-0,47
Tief 0 0 z=-1,15,p=0,250,r=-0,12
Infratentoriell 0 0 z=-1,13,p=0,260,r=0,12
Gesamt 0 2,5 z=-4,49, p £0,001*** r=-0,46
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Anhang 6: Ubersicht der MB in 7T QSM fiir die einzelnen Hirnlokalisationen und je Subgruppe.
Angegeben sind Median und Spannweite. Signifikante Subgruppenunterschiede sind aufgefiihrt und

mit * markiert. *p < 0,05, **p < 0,01, ***p <0,001. (Tab. aus Rotta et al. 2021)

CAA
(n=8)

HA
(n=5)

Mischpathologie

(n=7) (n

Kontrollen
=31)

Gruppenunterschiede

Lobdre MB

11,5 (3-168) 0 (0-6) 10 (1-51)

1(0-5)

H(3) = 23,34,
p <0,001
CAA>HA**,
CAA>CON***
Misch>CON*

Tiefe MB

0,5 (0-6) 0 (0-5) 4 (0-22)

0 (0-18)

H(3) = 11,02,
p = 0,012
Misch>CON**

Infra-

tentorielle MIB 0 (0-10) 1(0-2) 4 (1-14)

0(0-2)

H(3) = 27,36,
p £0,001
Misch>CON***,
Misch>CAA*

Gesamt-MB

(MBges) 15,5 (4-168) 2 (1-11) 16 (2-69)

1(0-21)

H(3) = 24,6,
p £0,001
CAA>CON***,
Misch>CON**

Anhang 7: Anzahl der gezihlten Kalzifizierungen in 7T QSM und (Sub)Gruppenunterschiede.
Signifikante Ergebnisse sind wie folgt markiert: *p < 0,05; **p < 0,01, ***p <0,001.

Gruppenunterschiede

Kalzifizierungen
7T QSM

Gesamtzahl CSVD (Mdn = 1) vs. CON

(Mdn =0)

U=486,z=4,15,
p £0,001%**

Subgruppenunterschiede

H(3) = 18,23, p < 0,001 %**
Misch>CON, p = 0,007**
HA>CON, p = 0,023*

Anhang 8: Anzahl an Kalzifizierungen in 7T QSM in der Gesamtkohorte. Diese wurden mit den
jeweiligen als MB gewerteten Lésionen in 7T T2*-w verglichen und das entsprechende Verhdltnis der

Kalzifizierungen an den MB gebildet.

Kalzifizierungen in MBin 7T Verhaltnis
7T QSM T2*-w Kalzifizierungen/MBges 77 T2*
Gesamt 29 415 6,9 %
Lobar 11 302 36%
Tief 3 67 4,5 %
Infratentoriell 15 46 32,6 %
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Anhang 9: Mittelwert und Standardabweichung [SD] des Verhdltnisses Kalzifizierungen/MB pro
Subgruppe. Signifikante Gruppenunterschiede sind wie folgt gekennzeichnet: *p < 0,05; **p < 0,01;
***p <0,001.

CAA HA Misch- CON Gruppenunterschiede
pathologie
Kalzifizierungen/MBges7T T2* 8,5 62,5 25,5 10 H(3) = 16,62, p = 0,001 ***
% [SD] [5,1] [23,0] [13,5] [5,8] HA>CON**, Misch>CON*

Anhang 10: Ubersicht der MB mit venéser Verbindung in 7T QSM fiir die einzelnen
Hirnlokalisationen und je Subgruppe. Fiir die Anzahl der MB in den einzelnen Lokalisationen ist der
Median mit Spannweite angegeben. Fiir das Verhdltnis MBven/MBges wurde der Mittelwert mit
Standardabweichung erhoben. Signifikante Subgruppenunterschiede sind aufgefiihrt und wie folgt
markiert: *p < 0,05, **p <0,01, ***p <0,001.

CAA HA Mischpathologie Kontrollen Gruppenunterschiede
(n=8) (n=5) (n=7) (n=31) PP
H(3) =29,67, p £0,001
CAA>CON**
Lobare MB 3,5(0-23 0(0-1 2 (1-10 0(0-1 ’
obire MBven ,5( ) (0-1) ( ) (0-1) Misch>CON***
Misch>HA*
H(3) =7,92, p=0,048
Tiefe MBven 0 0 0 (0-2) 0(0-1) Post-hoc-Tests nicht
signifikant
Infratentorielle H(3)= 8,65 p =0,034
0 (0-4) 0(0-1) 0(0-1) 0 Post-hoc-Tests nicht
MBven .
signifikant
H(3) =29,73, p < 0,001
Gesamt MBven CAA>CON***,
3,5 (0-23) 0(0-1) 2 (1-13) 0(0-1) MischsCONF -4
H(3) =21,33,p<0,001
MBven/MBges ( )CAA>CO|I\JI**
% Mittel t 19 [15 9[14 18 [15 5120 !
el nsl o (1] (20 Misch>CON*+*
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